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RESUMO

As doencgas cardiovasculares sao a principal causa de mortalidade em escala global,
sendo multifatoriais em sua origem e influenciadas por aspectos dietéticos,
bioquimicos e genéticos. Dentre o0s biomarcadores associados ao risco
cardiovascular, a homocisteina tem despertado atencdo, uma vez que
concentracdes plasmaticas elevadas dessa substancia, condicdo conhecida como
hiper-homocisteinemia, relacionam-se a danos endoteliais, estresse oxidativo,
aumento da agregacgao plaquetaria e processos aterogénicos. O acido félico,
micronutriente essencial obtido predominantemente por meio da dieta, € o cofator da
remetilacdo que converte homocisteina em metionina. Frente a essa interagao
metabdlica, a deficiéncia do acido félico aparece como fator nutricional de relevancia
na génese e progressdo de enfermidades cardiovasculares. Sendo assim, este
estudo teve como objetivo investigar o papel do acido félico no metabolismo da
homocisteina e sua relagdo com a fisiopatologia das doengas cardiovasculares. A
metodologia utilizada foi a revisdo sistematica, com analise de dez estudos
publicados entre 2015 e 2025. As investigagdes reunidas contemplaram ensaios
clinicos randomizados, estudos de coorte, metanalises, estudos genéticos e de
associacao observacional, com amostras representativas de diferentes faixas etarias
e condi¢des clinicas, tais como diabetes tipo 2, hipertenséo arterial e dislipidemias.
Os resultados evidenciaram que a deficiéncia de acido folico esta associada a
elevagdo dos niveis plasmaticos de homocisteina. Estudos de intervengdo com
suplementacao de acido félico demonstraram reducdo modesta, porém consistente,
no risco de acidente vascular cerebral, especialmente em populagdes sem
fortificacdo alimentar e em individuos com niveis basais elevados de homocisteina.
Em contrapartida, o efeito sobre infarto do miocardio e mortalidade por todas as
causas foi menos expressivo. As analises genéticas reforcaram a plausibilidade
biologica da relagdo entre homocisteina e eventos cardiovasculares, ao passo que
estudos com pacientes com doengas cardiacas em estagio inicial revelaram
correlagdes negativas entre folato sérico e perfil lipidico alterado. As conclusbes
sustentam que a vitamina B9 exerce influéncia direta na regulacédo da homocisteina
e, por conseguinte, em mecanismos envolvidos na fisiopatologia cardiovascular.
Estratégias nutricionais voltadas a adequada ingestéo de acido folico, seja por meio
da alimentacado natural ou da suplementacdo, especialmente em populacbes com
deficiéncia comprovada ou risco elevado, devem ser consideradas como parte
integrante da abordagem preventiva em saude cardiovascular.

Palavras-chave: homocisteina; acido félico; doencas cardiovasculares.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality globally, with multifactorial
origins and influenced by dietary, biochemical, and genetic factors. Among the
biomarkers associated with cardiovascular risk, homocysteine has attracted
attention, as elevated plasma concentrations of this substance, a condition known as
hyperhomocysteinemia, are associated with endothelial damage, oxidative stress,
increased platelet aggregation, and atherogenic processes. Folic acid, an essential
micronutrient obtained predominantly through diet, is the cofactor for the
remethylation that converts homocysteine to methionine. Given this metabolic
interaction, folic acid deficiency appears to be a relevant nutritional factor in the
genesis and progression of cardiovascular diseases. Therefore, this study aimed to
investigate the role of folic acid in homocysteine metabolism and its relationship with
the pathophysiology of cardiovascular diseases. The methodology used was a
systematic review, analyzing ten studies published between 2015 and 2025. The
research included randomized clinical trials, cohort studies, meta-analyses, genetic
studies, and observational association studies, with representative samples from
different age groups and clinical conditions, such as type 2 diabetes, hypertension,
and dyslipidemia. The results showed that folic acid deficiency is associated with
elevated plasma homocysteine levels. Intervention studies with folic acid
supplementation demonstrated a modest but consistent reduction in the risk of
stroke, especially in populations without food fortification and in individuals with high
baseline homocysteine levels. In contrast, the effect on myocardial infarction and
all-cause mortality was less significant. Genetic analyses reinforced the biological
plausibility of the relationship between homocysteine and cardiovascular events,
while studies of patients with early-stage heart disease revealed negative
correlations between serum folate and altered lipid profiles. The conclusions support
that folic acid directly influences homocysteine regulation and, consequently,
mechanisms involved in cardiovascular pathophysiology. Nutritional strategies aimed
at adequate folic acid intake, whether through natural diet or supplementation,
especially in populations with proven deficiency or high risk, should be considered an
integral part of the preventive approach to cardiovascular health.

Keywords: homocysteine; folic acid; cardiovascular diseases.
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1 INTRODUGAO

O acido félico (AF) também conhecido como folato ou vitamina B9 € uma
vitamina hidrossoluvel do complexo B. A descoberta do acido folico ocorreu em 1941
através de sua identificagdo nas folhas de espinafre, de onde entdo deriva-se o
nome do latim folium (folha). O composto foi isolado pela primeira vez em 1943 em
um estudo que visava avaliar fatores de crescimento em bactérias e animais
(Vannuchi; Monteiro, 2010). O folato esta envolvido na via metabdlica do carbono-1,
o qual desempenha um importante papel no desenvolvimento e programacgao fetal.
Esta via controla a sintese e degradacdo de homocisteina e fornece grupos metil
para as reacbes de metilacdo associadas com o controle da integridade e da
regulagéo epigenética do genoma (Zeisel, 2009).

As principais fontes alimentares de acido folico sdo os vegetais verdes
escuros, ervilha, lentilha, gema de ovo, figado, feijdo branco, soja, peixes, laranja,
amendoim e outros (Nasser et al., 2005). No contexto de saude publica, a resolugao
n° 344 de 13 de dezembro de 2002 tornou obrigatéria a fortificacdo de farinhas de
milho e de trigo com acido folico e ferro, estes produtos devem ser fortificados com
150ug de acido fdlico e 4,2mg de ferro para cada 100g de produto final tendo como
um dos objetivos combater defeitos na formacao do tubo neural, que é um tipo de
malformagéo congénita (Brasil, 2002)

O folato obtido na alimentacao é hidrolisado no intestino delgado pela enzima
peptidase (hidrolase pteroil poliglutamato conjugase) dependente de zinco, ou seja,
uma deficiéncia de zinco pode afetar a absor¢ao do AF, enquanto que a absorgao de
folato monoglutamato, forma do folato que contém apenas uma molécula de acido
glutdmico, ndo tem interferéncia do zinco (Cozzolino, 2005; Vannuchi; Monteiro,
2010).

Além disso, a B9 pode converter-se em sua forma biologicamente mais ativa,
sendo esta o acido tetrahidrofélico (THF); a forma circulante mais comum ¢é o
metiltetrahidrofolato que sofre um processo de demetilacdo tornando-se mais
resistente frente as reagdes; a forma mais estavel é 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF)
que encontra-se intimamente ligada com o metabolismo da homocisteina, sendo um

defensor do surgimento de doengas cardiovasculares (Cozzolino, 2005).
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O sistema cardiovascular € um dos principais sistemas corporais beneficiados
pelo AF, nele é perceptivel a diminuicao da resisténcia vascular e arterial, diminuigao
do peso corporal, diminuicdo do estresse oxidativo, aumento da fungcao endotelial,
aumento da sensibilidade barorreflexa, aumento da atividade parassimpatica,
aumento da angiogénese e do diametro do lumen arterial e outros mecanismos que
reduzem o risco do desenvolvimento de doengas cardiovasculares como a
hipertensao (Diaz; Shimbo, 2013).

As doengas cardiovasculares (DCVs) sdo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade no mundo, representando um grave problema de saude
publica. A alta prevaléncia de doenga arterial coronariana (DAC), acidente vascular
cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca e doenca arterial obstrutiva periférica acarreta
elevados custos para o sistema de saude e implica em impacto negativo na
qualidade de vida de seus portadores (Brasil, 2006). Diversos fatores estéo
envolvidos na fisiopatologia dessas doencas, sendo que o desequilibrio no
metabolismo da homocisteina tem se destacado como um fator de risco
cardiovascular significativo.

Nesse sentido, a homocisteina (Hcy) € um aminoacido sulfurado (grupo que
contém enxofre em suas estruturas), derivado do metabolismo da metionina, um
aminoacido essencial, e € metabolizada por uma de duas vias: remetilacdo ou
transulfuracdo. As anormalidades dessa via levam a hiper-homocisteinemia. A sua
concentragdo plasmatica pode estar aumentada como resultado de fatores
genéticos, fisiolégicos ou comportamentais. Entre estes ultimos fatores estédo
deficiente estado nutricional, doenga sistémica ou uso de determinadas drogas. A
hiper-homocisteinemia € considerada um importante fator de risco para doencgas
cardiovasculares e aterosclerose, independente a presenca de outros fatores
(Cardoso, 2009).

Dessa forma, esta revisdo tem como objetivo aprofundar sobre o papel do
acido félico no metabolismo da homocisteina e investigar sua relagcdo com a
fisiopatologia das doencas cardiovasculares. A analise sera baseada em estudos
recentes que discutem os mecanismos bioquimicos envolvidos nesse processo,
além de evidéncias que relacionam a deficiéncia de acido félico com o aumento da

homocisteina e o risco cardiovascular.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Realizar uma revisdo sistematica sobre o papel do acido fdlico no

metabolismo da homocisteina e a fisiopatologia de doengas cardiovasculares.

2.2 Especificos

e Sintetizar os mecanismos bioquimicos envolvidos na metabolizagcdo da

homocisteina com a participagao da vitamina B9.

e |Investigar os efeitos da deficiéncia de vitamina B9 sobre os niveis de

homocisteina no organismo

e Examinar a relagdo entre a hiper-homocisteinemia e o desenvolvimento de

doencgas cardiovasculares.
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3 JUSTIFICATIVA

O acido fdlico desempenha um papel crucial no metabolismo da
homocisteina, pois auxilia na conversdo da homocisteina em substancias menos
prejudiciais ao organismo. A deficiéncia de acido félico pode levar ao aumento dos
niveis de homocisteina, elevando o risco de doencas cardiovasculares. Entender
como esta vitamina modula esse processo metabdlico € fundamental para o
desenvolvimento de estratégias de prevencao e tratamento. Esta revisdo visa
explorar esses mecanismos, fornecendo dados essenciais para a implementacao de

abordagens terapéuticas.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Doengas cardiovasculares: conceito e fisiopatologia

As DCV sao definidas como alteragdes que afetam o funcionamento do
sistema cardiovascular, constituido pelo coragdo e pelos vasos sanguineos, o qual
tem a responsabilidade de carrear oxigénio e nutrientes necessarios as células para
desempenharem suas tarefas (Magalhdes et al., 2014). As DCV podem ser de
diferentes tipos, sendo as mais alarmantes as doengas coronarianas e
cerebrovasculares. Essas condi¢cdes estdo associadas a aterosclerose, ou seja, ao
depdsito de placas de gordura e calcio no interior das artérias que dificultam a
circulagao sanguinea nos 6rgaos e podem mesmo chegar a impedi-la ( Mendes et
al., 2006).

Nesse cenario, de acordo com as estimativas do estudo Global Burden of
Disease (GBD), globalmente, os casos prevalentes de DCV aumentaram de forma
significativa entre 1990 e 2019, passando de 271 milhdes para 523 milhdes,
respectivamente. Houve também aumento do niumero de mortes por DCV de 12,1
milhbes em 1990 para 18,6 milhdes, em 2019. Soma-se ainda o crescimento das
tendéncias globais para os anos vividos com incapacidade (years lived with disability
— YLD), que dobraram ao longo desses anos, de 17,7 milhdes para 34,4 milhdes
(ROTH G. A. et al., 2020). No Brasil, o cenario é semelhante, as DCV constituem a
primeira causa de O6bitos desde a década de 1990. Houve um crescimento da
mortalidade, passando de 270 mil em 1990 para 400 mil mortes em 2019, o que
corresponde a 48% do total de obitos (Malta D.C. et al., 2020).

Entre os fatores que contribuem para esse aumento, destacam-se
envelhecimento da populacdo e os fatores de risco classicos, como hipertensao
arterial, diabetes, dislipidemias, obesidade, sedentarismo, tabagismo, dieta
inadequada, estresse e histérico familiar. Ademais, as questdes sociodemograficas,
étnicas, culturais, dietéticas e comportamentais séo fortes preditores de causalidade,
morbidade e mortalidade prematura e podem também explicar as diferencas na
carga de DCV entre as populagdes e suas tendéncias ao longo dos anos (Mascagni,
2025).

Do ponto de vista fisiopatologico, alteragdes no coragdo e nos vasos

sanguineos podem desencadear o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares.O
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coracao € composto por musculo atrial, ventricular e fibras especializadas que se
contraem durante a sistole e relaxam durante a diastole. Para que esse 6rgao
funcione normalmente é essencial ter uma frequéncia cardiaca regular, resultante da
contagem de contragdes por minuto e controlada pelo sistema nervoso autdénomo
através do mecanismo de equilibrio entre o sistema simpatico e o parassimpatico. O
sistema simpatico acelera o coracdo liberando noradrenalina, elevando a frequéncia
e a forca das contragbes em situagdes de estresse ou esforgco. O sistema
parassimpatico, por meio do nervo vago e a liberagdo de acetilcolina, desacelera o
coracdo em momentos de repouso. O nd sinoatrial no coracédo produz os impulsos
elétricos iniciais, com o sistema nervoso ajustando sua velocidade para manter a
frequéncia cardiaca adequada. As doencas cardiovasculares ocorrem quando existe
um desequilibrio nessa frequéncia e sao etiologicamente associadas a causas

genéticas e comportamentais (Amancio et al., 2025;Constanzo, L. S.,2019).

4.2 Homocisteina

A Hcy € um intermediario do metabolismo da metionina, possuindo um atomo
de enxofre que a permite passar por uma série de reagdes bioquimicas comuns aos
aminoacidos sulfurados. Sua forma molecular predominante no meio interno é a
oxidada, encontrando-se ligada as proteinas ou a prépria cisteina. E encontrada
tanto no meio intracelular (quantidades minimas) quanto no meio extracelular. E
sintetizada no organismo a partir dos aminoacidos metionina e cisteina,
normalmente disponibilizados em quantidades satisfatorias pela dieta ocidental
habitual. Suas principais fontes alimentares sdo as proteinas animais e as proteinas
provenientes dos cereais (Lopes et al., 2010).

A alta concentracdo de homocisteina no sangue € conhecida como
hiperhomocisteinemia, uma patologia ocasionada por possiveis alteracdes
genéticas, estilo de vida, niveis de estrogénio, idade e deficiéncias nutricionais
adquiridas da cobalamina ou do folato (Skovierova et al., 2016; Tinelli et al., 2019).
Segundo Moretti e Caruso (2019), pesquisas epidemioldgicas propdem que o nivel
elevado de homocisteina é um fator de risco independente para doencas vasculares,
incluindo acidente vascular cerebral e deméncia. Kang e colaboradores em 1992,
classificaram a hiperhomocisteinemia em moderada (15-30pmol L-1), intermediaria

(30-100umol L-1) e alta (>100umol L-1). Os determinantes da hiperhomocisteinemia
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moderada, que sdo comumente vistos em pacientes com doencgas cardiovasculares,
sdo multifatoriais e envolvem ambos componentes: adquiridos e genéticos. Causas
adquiridas incluem a deficiéncia de folato e vitaminas B12 (cobalamina), e B6
(piridoxina). Entre as causas genéticas encontram-se a deficiéncia na quantidade ou
atividade das enzimas CBS (cistationina-B-sintase) e 5- metiltetrahidrofolato redutase
(MTHFR) e duas mutagdes pontuais (Musso, 2000).

4.3 Metabolismo da Homocisteina

A Hcy é sintetizada a partir dos aminoacidos cisteina (CYS) e metionina (MET), e
encontrada nas principais fontes alimentares provenientes de proteinas animais, e
cereais (El Sherbiny et al., 2020). A Hcy ¢é um intermediario no metabolismo da
metionina, € sua presenga em excesso pode ser tOxica, estando associada a
processos inflamatorios e lesdo endotelial, participando, dentro do ‘ciclo metil’, de
trés etapas metabdlicas principais, detalhadas na Figura 1: a transmetilagéo, a
remetilacdo e a transulfuracdo. Na transmetilagdo, principal via de sintese da
homocisteina, a metionina € sequencialmente convertida em homocisteina. Na
remetilacdo, a metionina é regenerada a partir da Hcy, utilizando grupamentos metil
fornecidos pelo N-metil-tetra-tetrahidrofolato (Metil-THF), na presenga essencial de
metilcobalamina, derivada da cianocobalamina (vitamina B12). Para isso, é
necessario que o Metil-THF seja sintetizado no organismo, etapa bioquimica
fundamental sob controle da enzima N5,10-metileno-tetrahidrofolato
redutase(MTHFR), que tem sua acdo controlada por feedback negativo pela
s-Adenosil-Metionina (AdoMet), enzima da etapa de transmetilagéo.

Dessa forma, altos niveis séricos de metionina e, consequentemente, de
AdoMet, previnem a formagdo de Metil-THF e, assim, reduzem a conversdo da
homocisteina em metionina. Por fim, na transulfuracdo, a via de transulfuracao
ocorre predominantemente no figado e, em menor extensdo, nos rins, a Hcy é
hidrolisada a cisteina e a-cetobutirato. Essa via metabdlica € a principal responsavel
pelo catabolismo da homocisteina (degradando aproximadamente 50% da
homocisteina circulante) e €& dependente do piridoxal 5’-fosfato, gerado a partir da

piridoxina (vitamina B6) (Lopes et al., 2010).
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Figura 1 - Etapas metabdlicas da homocisteina (ciclo metil)
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Etapas metabdlicas do ciclo do metil, destacando os processos de remetilagdo da homocisteina em
metionina, transulfuragdo para a formagao de cisteina via cistationina, e transmetilagdo, onde grupos
metil sdo transferidos de S-adenosilmetionina (SAM) até a homocisteina.

Fonte: Lopes et al. (2010, p. 3).

4.4 Associagao entre acido félico, homocisteina e o desenvolvimento de
doencgas cardiovasculares

A fortificacdo de alimentos com acido félico tem sido associada a redugao do
risco cardiovascular. A insuficiéncia de acido folico tem sido associada a disfungao
endotelial e ao aumento da incidéncia de DCV. Varias descobertas promissoras
sugerem que o acido félico reduz efetivamente a aterogénese, melhorando o
estresse oxidativo, a inflamacdo, a pressao arterial, o perfil lipidico e o controle
glicémico. A homocisteina pode ser responsavel pela disfungcdo das células
endoteliais vasculares que ocorre no inicio da patologia da DCV. Concentragdes
diminuidas de folato e/ou homocisteina em altas doses podem aumentar a

inflamacéao (Zamani,2023).

Neste contexto, a hiperhomocisteinemia é considerada um fator de risco
independente para as DCV. Ela ndo se acumula nas células, ficando livre na

circulagdo sanguinea. O acumulo da homocisteina plasmatica € causado por uma
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disfungdo metabdlica que ocorre devido a delegao do gene que codifica a sintese da
enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) (Alessio et al., 2001). Esta
enzima catalisa a reagdo que doa para a homocisteina um grupamento metil para
formar a metionina. Os fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares atuam ao nivel do metabolismo celular. Deste modo, ha intima
associacao entre a presencga de estruturas moleculares promotoras de lesdes nos
vasos sanguineos, bem como da sua concentragdo no desenvolvimento de uma

patologia cardiovascular (Matos, 2003).

Por outro lado, apesar de tao incisiva a relagdo entre a hiperhomocisteinemia e
a lesado vascular, alguns mecanismos terapéuticos atuam de forma eficaz para a sua
reducdo. A suplementagao vitaminica com B6 (piridoxina) e B12 (cobalamina), bem
como com folato atuam como importantes redutores da concentracao plasmatica de
homocisteina (Rodriguez 1998). O monitoramento destes niveis deve ser realizado
periodicamente. Embora ainda seja pouco acessivel devido ao alto custo, pois

emprega tecnologia analitica de alta precisdo (Matos, 2003).

Em 1969, McCully fez observagdes clinicas de associagdes entre aterosclerose
e altas concentracbes de homocisteina plasmatica (hiperhomocisteinemia).
Brattstrom e colaboradores em 1984 realizaram o primeiro estudo sobre a relagao
entre niveis elevados de homocisteina plasmatica, e pacientes com histéria de
acidente vascular cerebral. Kang e colaboradores em 1992, publicaram uma revisao
literaria onde confirmaram a hipotese de que a hiperhomocisteinemia moderada é
um fator de risco independente para o desenvolvimento de aterosclerose
coronariana, periférica e cerebral. Bostom e colaboradores em 1999, publicaram os
resultados de estudo dos niveis de homocisteina e incidéncia de acidente vascular
cerebral apés o acompanhamento por 9 anos de pessoas idosas participantes de

estudo de Framingham, encontrando forte associagéo independente.

Além disso, altos niveis de homocisteina associam-se a baixos niveis de folato
no sangue e tem sido demonstrado que a ingestdo suplementar de acido fdlico,
vitaminas B6 e B12 diminui os niveis de homocisteina (Ubbink et al., 1994). A
deficiéncia de acido folico esta relacionada a hiperhomocisteinemia por atuagao na
via da remetilacgdo a metionina. Pode ser obtida uma reducdo de 25% da
concentracdo de homocisteina com a suplementacdo média de 0,5 mg a 5,7 mg de

acido félico por dia (Matos, 2003). O Folato é largamente distribuido nos alimentos
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como figado, vegetais folhosos, legumes e algumas frutas. A Food and Nutrition
Board, do Institute of Medicine de Washington, EUA, recomendou um limite superior
de 1 mg/dia de acido fdlico, tendo por base a possibilidade de que doses mais altas
possam mascarar sinais de deficiéncia de vitamina B12 em alguns individuos
(Cortes, 2000).
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5 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo sistematica, respeitando
as etapas de definicdo da pergunta de pesquisa, delimitagdo dos critérios de
elegibilidade, sele¢cdo dos estudos, extragdo dos dados e analise critica do conteudo
obtido. A construgdo da pergunta norteadora foi estruturada com base na estratégia
PICO (Populacgéo, Intervengcdo, Comparagdo e Desfecho), sendo a populagao
composta por individuos adultos, a intervengao centrada na suplementagdo ou na
presencga de vitamina B9 (acido félico), sem grupo comparador especifico, e como
desfecho a analise dos niveis de homocisteina e sua relagdo com o
desenvolvimento ou agravamento de doengas cardiovasculares.

A estratégia de busca fundamentou-se na selegcédo de descritores extraidos do
vocabulario controlado Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), sendo utilizados
em portugués e inglés: “Acido Félico” (Folic Acid), “vitamina B9” “Homocisteina”
(Homocysteine), “Doengas Cardiovasculares” (Cardiovascular Diseases) e
“Metabolismo” (Metabolism). Para a combinacédo dos termos, foram empregados os
operadores booleanos AND e OR, de forma a ampliar e refinar os resultados obtidos
nas bases de dados selecionadas.

As bases de dados consultadas foram PubMed, SciELO e Periédicos CAPES
, com recorte temporal definido entre os anos de 2015 a 2025, a pesquisa aconteceu
entre junho e julho de 2025. Foram definidos como critérios de inclusdo os estudos
originais com delineamento experimental ou observacional (ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte meta-analises ou revisbes sistematica), que
abordassem a relagao entre a vitamina B9, o metabolismo da homocisteina e as
doencas cardiovasculares, considerando como desfechos os niveis plasmaticos de
homocisteina, marcadores inflamatérios e manifestagdes clinicas associadas ao
risco cardiovascular. Os estudos deveriam envolver individuos com idade igual ou
superior a 18 anos, com ou sem diagndstico prévio de doengas cardiovasculares.

Foram excluidas da analise as revisdes integrativas, dissertacdes, teses,
artigos de opinido e publicagbes que ndo apresentassem descricdo metodologica
compativel com os objetivos da pesquisa. Estudos que ndo abordassem diretamente
o papel do acido félico no metabolismo da homocisteina ou que nao estabelecessem

relacdo com o sistema cardiovascular também foram desconsiderados. A selegao



25

dos estudos e o fluxo das etapas seguidas encontram-se detalhados a seguir (Figura
2).

Figura 2 - Etapas da revisao .

-Artigos identificados nas
bases de dados (n=35)

Duplicatas removidas (n=8)
=Artigos excluidos apos leitura
de titulo e resumo (n=12)

=Artigos avaliados na integra
para elegibilidade (n=15)
=Artigos excluidos apds leitura
na integra (n=5)

*Estudos incluidos na sintese
(n=10)

Fonte: A autora (2025).

A analise das informacdes extraidas dos estudos selecionados foi conduzida
por meio de uma abordagem descritiva e interpretativa, com énfase na sintese
narrativa dos resultados. Os dados extraidos contemplaram informacgdes relativas ao
delineamento metodoldgico, caracteristicas da amostra, niveis de homocisteina
observados, parametros bioquimicos avaliados, tipo de intervengdo ou
suplementacao com vitamina B9, dose administrada, duragdo do acompanhamento,
instrumentos utilizados para mensuragcdo dos desfechos cardiovasculares e
principais achados relatados. Também foram consideradas as limitagdes
metodologicas identificadas em cada estudo. Os resultados foram organizados em
um quadro analitico com o intuito de subsidiar a discusséo a respeito do tema em

tela.



6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 10 (dez) estudos publicados entre 2015 a 2025, sendo

que nenhum dos selecionados € do idioma portugués (Quadro 1).

Quadro 1 - Sintese dos estudos selecionados.
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suplementacado com
acido folico e
vitamina B12 em

Autores | Ano | Periédico Pais Objetivo Método
Lietal. |2016 | Journal of EUA Investigar o efeito Meta-analise
the da suplementacdo | de ensaios
American de acido félico no clinicos
Heart risco de doencgas randomizados
Association cardiovasculares
Zeng et | 2015 | Public Nao Avaliar o impacto Meta-analise
al. Health delimitado | da fortificagdo com
Nutrition folato na reducao
da homocisteina e
no risco de acidente
vascular cerebral
Huo et 2015 [ JAMA China Analisar a eficacia Ensaio clinico
al. do acido félico na randomizado
prevencao primaria
de AVC em adultos
hipertensos
Donget [2015 | PLoS One |[Nao Avaliar a eficacia da | Meta-analise
al. delimitado | suplementagdo com | em rede de
vitaminas do ensaios
complexo B na clinicos
prevencao de randomizados
acidente vascular
cerebral
Yuan et | 2021 | BMC Nao Investigar a relagdo | Estudo de
al. Medicine delimitado | causal entre randomizagao
homocisteina, mendeliana
vitaminas do
complexo B e
doencas
cardiovasculares
Carvajal | 2017 | Cochrane Néo Avaliar intervencdes | Revisao
et al. Database of | delimitado | para reducéo da sistematica
Systematic homocisteina na Cochrane
Reviews prevencao de
eventos
cardiovasculares
Araghi 2021 | Clinical Paises Investigar os efeitos | Seguimento
et al. Nutrition Baixos a longo prazo da estendido de

ensaio clinico
randomizado
(B-PROOF)
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fraturas e doencgas
cardiovasculares

Zaelan; | 2025 | University of | Iraque Estimar os niveis Estudo

Jasim; Thi-Qar de homocisteina e observacional

Farhan; Journal of sua relagao com os | transversal
Science niveis de vitamina

B12 e acido fdlico
em pacientes com

DCV
Zhang et | 2023 | European Reino Investigar a Estudo de
al. Journal of Unido associagao entre coorte com
Clinical ingestao dietética base
Nutrition de folato, B6 e B12 | populacional

com desfechos
cardiovasculares

Liu etal. | 2022 | JAMA EUA Analisar a Estudo de
Network associagao entre coorte
Open niveis séricos de
folatoe B12 e
mortalidade

cardiovascular em
pacientes com

diabetes tipo 2
Fonte: A autora (2025).

Percebe-se que a maioria das investigacdes recorreu a delineamentos como
ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e meta-analises, o que contribui
para a solidez dos achados. Observa-se, ainda, a énfase na suplementagao isolada
do acido fdlico ou em associagdo com outras vitaminas do complexo B como
estratégia preventiva frente as doengas cardiovasculares. Outro ponto recorrente
esta na escolha de desfechos bioquimicos e clinicos diretamente relacionados ao
risco cardiovascular, como niveis séricos de homocisteina, marcadores inflamatorios
e eventos cardiovasculares fatais ou nao fatais.

Entretanto, € preciso salientar a auséncia de estudos realizados no Brasil.
Dada a diversidade alimentar, o perfil epidemiolégico e as condigdes
socioecondmicas que caracterizam a populagdo brasileira, torna-se necessario
compreender como se configuram os niveis de homocisteina e a resposta a
suplementacao de vitamina B9 nesse contexto especifico. Com isso, a caréncia de
dados nacionais compromete a possibilidade de extrapolacéo direta dos resultados

internacionais para a realidade local, exigindo, portanto, investigagdes que
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considerem os habitos alimentares regionais, 0 acesso aos micronutrientes e as
particularidades genéticas que podem interferir na resposta metabdlica.
Deste modo, considerando os achados, buscou-se identificar, ainda na

metodologia dos estudos, o n° de pacientes envolvidos em cada estudo, os niveis de

homocisteina e os pardmetros avaliados nas pesquisas (Quadro 2).

Quadro 2 - Caracteristicas metodolégicas.

Estudo N° de Niveis de Homocisteina | Parametros Avaliados
Pacientes

Zeng et al. 39.420 26,99% a 21,30% Risco relativo de AVC,
(2015) (reducdo) homocisteina
Huo et al. 20.702 Nao especificado AVC, IAM, eventos
(2015) cardiovasculares
Dongetal. |86.393 Nao especificado Risco de AVC e
(2015) hemorragia cerebral
Li et al. 82.334 Reducao associada a DCV, AVC, doenca
(2016) niveis basais de folato coronariana
Carvajal et 71.422 Reducao de 4,3% para AVC, |IAM, mortalidade,
al. (2017) AVC eventos adversos
Yuan et al. Dados Elevados niveis 12 desfechos
(2021) genéticos geneticamente previstos | cardiovasculares
Araghietal. | 2.919 N&o mensurado Fraturas, DCV,
(2021) diretamente homocisteina
Zhang etal. | 115.664 N&o mensurado AVC, IAM, mortalidade
(2023) diretamente por DCV
Liu et al. 8.067 Folato: 12,1 ng/mL; B12: | Mortalidade por DCV
(2022) 506,1 pg/mL
Zaelanetal. | 120 Elevada em G1 e G2 Homocisteina, perfil
(2025) lipidico, B9, B12

Fonte: A autora (2025).

Nota-se que o total de individuos abarcados varia, desde investigagdes com
amostras reduzidas, como o estudo de Zaelan et al. (2025) com 120 participantes,
até grandes coortes populacionais, como em Zhang et al. (2023), que analisou mais
de 115 mil sujeitos. Salienta-se que estudos de meta-analise apresentaram uma
abrangéncia de pacientes maior do que os estudos de intervengdo dada,
obviamente, ao método adotado.

Em relagao aos niveis de homocisteina, ha estudos que relataram reducdes
em resposta a suplementagdo de acido félico, como evidenciado por Zeng et al.
(2015), enquanto outros se basearam em dados observacionais sem intervengao

direta, como Liu et al. (2022), o que dificulta a comparagao direta entre os valores.
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Ja os parametros avaliados apresentam relativa convergéncia, com énfase nos
desfechos cardiovasculares (AVC, |AM, mortalidade por DCV) e marcadores
bioquimicos (niveis séricos de folato, vitamina B12, homocisteina e, em alguns
casos, perfil lipidico). Sendo assim, as intervencbes realizadas também foram

sintetizadas abaixo (Quadro 3).

Quadro 3 - Intervencoes realizadas.

Estudo Tipo de Dose Duracao do Instrumentos
Intervencao | Administrada | Acompanhamento | de Avaliacao
Zeng et | Acido félico [ N&o Meta-analise Risco relativo,
al. especificada (diversas duragdes) | IC 95%,
(2015) subgrupos por
fortificacao
Huo et | Acido félico + | 0,8 mg/dia 4.5 anos HR, IC 95%,
al. enalapril eventos clinicos
(2015)
Dong et | Acido félico + | Variavel entre Meta-analise em Comparacgao
al. B6 ou B12 ensaios rede entre
(2015) esquemas de
vitamina B
Lietal. | Acido félico Nao Diversa Risco relativo,
(2016) especificada (meta-analise) IC 95%,
estratificacao
por folato basal
Carvajal | B6, B9, B12 | Diversas 1a7,3anos RR, IC 95%,
et al. dosagens analises
(2017) sequenciais
Yuan et | Predigcao Nao aplicavel Modelos genéticos | Odds Ratio, IC
al. genética 95%
(2021) (folato, B6,
B12)
Araghi Acido félico + | 400 pg + 500 5a7 anos HR, OR,
et al. B12 Mg/dia questionarios e
(2021) amostras
Zhang Folato Ingestao 12 anos RR ajustado,
et al. dietético alimentar modelos de
(2023) autorreferida Cox
Liu et al. | Niveis Nao 1999 a 2014 Modelos de
(2022) séricos de administrado Cox, spline
folato e B12 | (observacional) cubica restrita
Zaelan Niveis Nao Pontual ELISA,
et al. séricos (sem | administrado correlagao
(2025) intervencao) [ (observacional) estatistica

Fonte: A autora (2025).
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Os tipos de intervengdo adotados nos estudos variam quanto a natureza da
administragao da vitamina B9, a sua combinacdo com outras vitaminas do complexo
B e ao desenho experimental. Em estudos experimentais controlados, como os
conduzidos por Huo et al. (2015) e Araghi et al. (2021), observa-se a administragao
precisa de doses diarias de acido félico, variando entre 400 ug e 800 ug, por
periodos que vao de 2 a 7 anos, com acompanhamento sistematico dos desfechos
clinicos. Em contraste, nos estudos observacionais, como Liu et al. (2022), os niveis
séricos de folato e vitamina B12 foram monitorados sem intervengao ativa, o que
inviabiliza o controle da dose ingerida e exige a utilizagdo de modelos estatisticos
para ajuste de confundidores.

Nos estudos de meta-analise (Carvajal et al., 2017; Dong et al., 2015; Li et al.,
2016; Zeng et al., 2015), ndo ha padronizacdo das doses administradas nem
detalhamento individualizado dos protocolos de intervengdo, uma vez que esses
trabalhos se baseiam na sintese de dados secundarios provenientes de multiplos
ensaios clinicos com caracteristicas metodoldgicas diversas.

No que tange aos instrumentos de avaliagdo, enquanto os estudos primarios
utilizaram medidas clinicas diretas (como eventos cardiovasculares incidentes e
biomarcadores bioquimicos), as meta-analises operaram com estatisticas
agregadas, como razao de risco, intervalo de confianga e analises de subgrupo,
baseando-se na consisténcia entre os resultados dos estudos incluidos, sem acesso
aos dados individuais dos pacientes. Por fim, foram sintetizadas as conclusdes e

limitagdes dos estudos (Quadro 4).

Quadro 4 - Principais conclusdes e limitacoes dos estudos.

Estudo Principais Conclusoes Limitacoes Identificadas
Zenget | A suplementagdo de acido fdlico | Heterogeneidade entre os
al. (2015) | pode reduzir modestamente o risco | subgrupos; auséncia de

de AVC em regides sem fortificacdo | padronizagao das doses;
alimentar com folato. impacto reduzido em regides

com fortificacdo.
Huo etal. | A combinagcdo de enalaprii com | Restrito a populagdo chinesa;
(2015) acido félico reduziu | gendtipos especificos podem
significativamente o risco de primeiro | influenciar 0s resultados;
AVC em adultos hipertensos sem | auséncia de controle de

eventos previos. ingestéo dietética.
Dong et | Acido félico em associagdo com | Diferencas nas intervencdes
al. (2015) | vitamina B6 demonstrou maior | entre ensaios; auséncia de
eficacia na prevencdo de AVC em | dados uniformes sobre
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comparagao com outras | homocisteina; possivel viés de
combinacdes de vitaminas B. publicacao.

Li et al. A suplementagdo de acido félico | Dados heterogéneos entre

(2016) esta associada a menor incidéncia | ensaios; ndo houve beneficio
de AVC e DCV, especialmente em | observado para doenca
individuos sem doenca pré-existente | coronariana; doses variaveis e
e com folato basal baixo. nao controladas.

Carvajal | Pequena redugao do risco de AVC | Alta variabilidade entre os

et al. com suplementos de vitaminas B; | ensaios; doses e combinagdes

(2017) nenhum beneficio observado para | distintas; eficacia nao
IAM, mortalidade geral ou eventos | demonstrada em desfechos
adversos. clinicos amplos.

Yuan et Niveis elevados de homocisteina | Associagdo  sugerida, néao

al. (2021) | geneticamente previstos aumentam | causal; auséncia de efeito apds
o risco de AVC; niveis mais altos de | correcao por multiplos testes;
folato e B6 associados a reducado de | analise genética indireta.
risco.

Araghi et | Suplementacdo com B9 e B12 ndo | Resultados autorrelatados;

al. (2021) | reduziu eventos cardiovasculares ou | auséncia de dados clinicos
fraturas; beneficio sugerido apenas | objetivos; efeitos limitados a
em individuos com homocisteina | subgrupos especificos.
elevada.

Zhang et | Maior ingestdao alimentar de folato | Medicdo da ingestdo via

al. (2023) | associada a menor risco de eventos | autorrelato; possivel
cardiovasculares e mortalidade por | subnotificagao; relagao
DCV. observacional sem controle de

outros fatores dietéticos.

Liu et al. | Niveis séricos baixos e elevados de | Associagao nao linear;

(2022) B12, assim como baixos niveis de [ auséncia de controle de
folato, estdo associados ao aumento | suplementacio; possivel
da mortalidade por DCV em |influéncia de fatores
diabéticos tipo 2. confundidores.

Zaelan et | Altos niveis de homocisteina | Amostra pequena; auséncia de

al. (2025) | associados a deficiéncia de B9 e | grupo controle tratado; ndo é

B12; correlagdo positiva com perfil
lipidico alterado e risco
cardiovascular elevado.

possivel inferir causalidade;
estudo observacional pontual.

Fonte: A autora (2025).

Nota-se que estudos como os de Huo et al. (2015) e Li et al. (2016) apontam

para beneficios consistentes da suplementagdo em populagbes com baixos niveis

basais de folato, reforcando a hipétese de que a deficiéncia nutricional contribui para

a elevacao da homocisteina e, por conseguinte, para o agravamento da disfungéo

endotelial. No entanto, investigacbes como a de Carvajal et al. (2017), ainda que

apontem uma modesta redugao no risco de AVC, ndo observaram efeito significativo
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sobre infarto agudo do miocardio, mortalidade geral ou eventos adversos graves, 0
que relativiza a efetividade universal da intervengéo.

Quanto as limitagbes identificadas em cada estudo, destacam-se que as
meta-analises incorporam estudos heterogéneos em termos de populagao,
posologia, duragédo e desfechos, o que dificulta a obteng&o de estimativas precisas e
comparaveis. Além disso, estudos observacionais, como os de Liu et al. (2022) e
Zaelan et al. (2025), nao permitem inferéncia causal e estdo sujeitos a viés de
confusdo residual, uma vez que nao controlam adequadamente fatores como dieta,
comorbidades ou uso concomitante de medicamentos.

As analises genéticas, por sua vez, como no trabalho de Yuan et al. (2021),
fornecem inferéncias indiretas, baseadas em variaveis instrumentais, cujas
associagcbes perdem significancia apds correcoes estatisticas rigorosas. Por fim,
estudos com desfechos autorrelatados, como Araghi et al. (2021), carecem de
validacdo clinica objetiva, comprometendo a confiabilidade das informagdes. Esses
limites metodolégicos ndo anulam os achados, mas apontam para a necessidade de
investigacdes futuras com delineamentos mais rigorosos, intervengdes controladas e
medidas clinicas rigorosas.

Dessa forma, procede-se a analise individual de cada estudo, destacando-se,
entre eles, a investigagdo conduzida por Zeng et al. (2015), que avaliou a relagao
entre a suplementacao de acido folico e a redugao do risco de AVC, considerando o
estado nutricional em relacédo ao folato. A pesquisa consistiu em uma metanalise de
14 ensaios clinicos randomizados, envolvendo 39.420 individuos. As reducdes nos
niveis de homocisteina foram analisadas em subgrupos definidos conforme a
presencga ou auséncia de fortificagao dietética com folato.Os percentuais de redugao
foram de 26,99% (DP 1,91) nos individuos sem fortificacao, 18,38% (DP 3,82) nos
com fortificagdo completa e 21,30% (DP 1,98) nos com fortificagdo parcial.
Observou-se diferenga estatisticamente significativa entre os grupos sem fortificagao
e os com fortificagao total (P = 0,05). Os riscos relativos de AVC encontrados foram
de 0,88 (IC 95%: 0,77-1,00; P = 0,05) no grupo sem fortificacdo, 0,94 (IC 95%:
0,58-1,54; P = 0,82) no com fortificagdo completa e 0,91 (IC 95%: 0,82-1,01; P =
0,09) no com fortificagdo parcial. Embora a suplementagdo de acido folico tenha
promovido redugdes expressivas nos niveis de homocisteina, o efeito direto sobre a

ocorréncia de AVC foi relativamente pequeno, indicando que, apesar da melhora
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bioquimica, o beneficio clinico na prevengdo de AVC foi limitado. Esse efeito
modesto foi mais evidente em contextos nos quais a fortificagao alimentar com folato
nao é adotada (Zeng et al., 2015).

Ja o estudo conduzido por Huo et al. (2015) teve como propésito avaliar a
eficacia da combinacao terapéutica de enalapril e acido folico na prevencado do
primeiro acidente vascular cerebral em individuos chineses com diagndstico de
hipertensdo. A pesquisa foi desenvolvida por meio de um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, envolvendo 20.702 adultos hipertensos sem antecedentes
de acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio, distribuidos em 32 localidades
nas provincias de Jiangsu e Anhui. Os participantes foram alocados em dois grupos:
um recebeu enalapril (10 mg) associado ao acido félico (0,8 mg); o outro, enalapril
isoladamente. O acompanhamento teve duragdo média de 4,5 anos.

Os resultados apontaram redugao expressiva no risco de primeiro acidente
vascular cerebral no grupo que recebeu a combinagao terapéutica (2,7% vs. 3,4%;
HR 0,79; IC 95%: 0,68-0,93), com efeito ainda mais pronunciado sobre os acidentes
vasculares isquémicos (2,2% vs. 2,8%; HR 0,76; IC 95%: 0,64-0,91). Também foi
verificada reducdo de eventos cardiovasculares compostos. Nao se identificaram
diferencgas significativas entre os grupos no que diz respeito ao infarto do miocardio,
acidente vascular hemorragico ou mortalidade geral. A associagao entre acido folico
e enalapril mostrou-se segura, sugerindo beneficios clinicos relevantes em
populagbes com baixos niveis plasmaticos de folato (Huo et al., 2015).

Dong et al. (2015), por meio de meta-analise em rede, avaliou a eficacia de
diferentes combinag¢des de vitaminas do complexo B na prevencgédo de AVC. Foram
incluidos 17 ensaios clinicos envolvendo um total de 86.393 individuos, submetidos
a sete estratégias terapéuticas distintas, comparadas entre si e em relagdo ao
placebo. A analise estatistica incorporou comparacgdes diretas e indiretas, permitindo
hierarquizar os tratamentos conforme a eficacia na redugcédo do risco de AVC e
hemorragia cerebral.

Entre os regimes analisados, a associacao entre acido félico e vitamina B6
demonstrou a maior eficacia na prevencdo de AVC, superando tanto o acido félico
isolado quanto sua combinacdo com vitamina B12. Os tratamentos foram
classificados, do mais eficaz para o menos eficaz, da seguinte forma: acido félico +

vitamina B6 > acido fdélico isolado > acido folico + B6 + B12 > B6 + B12 > niacina >
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B6 isolada > placebo > acido folico + B12. A suplementacdo com acido fdlico e
vitamina B6 mostrou-se consistente na reducdo do risco de eventos
cerebrovasculares. Ja a eficacia da vitamina B12 permanece incerta, sugerindo
necessidade de novas investigacdes para esclarecer seu papel na profilaxia de AVC
(Dong et al., 2015).

No estudo conduzido por Li et al. (2016), por meio de metanalise de 30
ensaios clinicos randomizados envolvendo 82.334 participantes, investigou-se a
relacdo entre suplementacdo de acido fdlico, niveis séricos de homocisteina e
ocorréncia de DCV. Os dados apontaram que niveis mais baixos de homocisteina se
associam a menor incidéncia de eventos cardiovasculares, com destaque para o
AVC.

A suplementacao com &acido félico resultou em uma redugao de 10% no risco
de AVC (RR: 0,90; IC 95%: 0,84-0,96; P = 0,002) e de 4% no risco de DCV em geral
(RR: 0,96; IC 95%: 0,92-0,99; P = 0,02), sem efeito significativo sobre a doenga
cardiaca coronariana (RR: 1,04; IC 95%: 0,99-1,09; P = 0,16). O efeito protetor do
acido folico foi mais evidente entre os participantes com menores concentragdes
basais de folato e entre aqueles sem diagndstico prévio de DCV, embora o estudo
nado informe se esses niveis eram considerados deficientes ou dentro da
normalidade e entre aqueles sem diagndstico prévio de DCV. Ensaios que
demonstraram maior redugao nos niveis de homocisteina também apresentaram
resultados mais expressivos na prevencao de eventos cardiovasculares.

No estudo de Carvajal et al. (2017), buscou-se avaliar a eficacia das
intervengdes voltadas a reducdo dos niveis de homocisteina na prevencao de
eventos cardiovasculares e na mortalidade por todas as causas, bem como aferir a
seguranga dessas estratégias. Foram incluidos 15 ensaios clinicos randomizados,
com acompanhamento minimo de um ano, totalizando 71.422 participantes. Os
dados demonstraram que as intervengdes de reducdo da homocisteina néao
produziram diferenga estatistica no risco de infarto do miocéardio (RR: 1,02; IC 95%:
0,95-1,10), mortalidade por todas as causas (RR: 1,01; IC 95%: 0,96—1,06) ou
eventos adversos graves (RR: 1,07; IC 95%: 1,00-1,14). Em contrapartida,
observou-se uma leve redug¢do no risco de AVC (RR: 0,90; IC 95%: 0,82-0,99),

embora os efeitos das doses elevadas tenham se mostrado inconclusivos. Os
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achados sugerem beneficio modesto e especifico para o desfecho de acidente
vascular cerebral, sem impacto sobre os demais eventos cardiovasculares avaliados.

Ademais, Carvajal et al. (2017) evidenciou que as intervengdes voltadas a
reducao dos niveis de homocisteina, por meio da suplementagdo com vitaminas B6,
B9 ou B12, administradas isoladamente ou em combinagdo, n&o produziram
diferencas relevantes quando comparadas ao placebo nos desfechos de infarto do
miocardio, mortalidade por qualquer causa ou ocorréncia de eventos adversos. Em
relacdo ao acidente vascular cerebral, observou-se leve beneficio em favor dessas
intervengdes, ainda que de magnitude discreta. A combinagcdo de enalapril com
acido folico apresentou efeitos incertos sobre a incidéncia de AVC, com estimativa
de que seriam necessarios 143 individuos tratados por 5,4 anos para prevenir um
unico evento, conforme evidéncia oriunda de um estudo de grande escala.

Yuan et al. (2021), por sua vez, aplicou o método de randomizacéo
mendeliana para investigar possiveis relagdes causais entre os niveis circulantes de
homocisteina total (tHcy), folato, vitaminas B6 e B12 e a ocorréncia de doengas
cardiovasculares. Foram selecionados polimorfismos genéticos associados aos
biomarcadores mencionados, utilizados como variaveis instrumentais para estimar
efeitos sobre doze desfechos cardiovasculares, com dados extraidos de consorcios
genéticos, do UK Biobank e do consoércio FinnGen.

Os resultados apontaram que niveis mais elevados de homocisteina,
predispostos geneticamente, relacionaram-se ao aumento do risco de acidente
vascular cerebral (RC: 1,11; IC 95%: 1,03-1,21; p = 0,008), com destaque para o
acidente vascular isquémico (RC: 1,11; IC 95%: 1,03-1,21; p = 0,011) e a
hemorragia subaracnéidea (RC: 1,26; IC 95%: 1,05-1,51; p = 0,013). Por outro lado,
niveis geneticamente previstos mais altos de folato associaram-se a menor risco de
doenga arterial coronariana e de acidente vascular cerebral, enquanto
concentracdes mais elevadas de vitamina B6 apresentaram relacido inversa com o
risco de AVC isquémico. Apds corregdes estatisticas para multiplas comparagoes,
essas associagdes perderam robustez, exceto como tendéncia. Nao se observou
correlacdo entre vitamina B12 e eventos cardiovasculares. O estudo sugere efeito
potencial da redu¢cdo da homocisteina, em especial por meio do folato e da vitamina

B6, na prevencgao de acidentes vasculares cerebrais (Yuan et al., 2021).
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Araghi et al. (2021) avaliou, em acompanhamento prolongado de cinco a sete
anos, os efeitos da suplementacdo combinada de &cido félico (400 pg) e vitamina
B12 (500 ug) sobre a incidéncia de fraturas e desfechos cardiovasculares em idosos.
Trata-se da fase estendida do ensaio clinico B-PROOF, de desenho multicéntrico,
duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, com 2.919 participantes com
idade mediana de 71 anos. A intervencao foi administrada diariamente durante dois
a trés anos, com seguimento posterior por meio de questionarios.

As analises de Araghi et al. (2021) demonstraram um efeito discreto da
suplementagao no risco de doenga cardiovascular (OR: 1,05; IC 95%: 0,80-1,44) ou
cerebrovascular (OR: 0,85; IC 95%: 0,50-1,45). Uma possivel interacdo foi
identificada com os niveis basais de homocisteina, sugerindo redug¢ao no risco de
fraturas entre os participantes com concentragbes superiores a 15,1 umol/l. A
analise nao revelou modificagdes associadas a idade. Os achados reforcam os
resultados nulos do estudo B-PROOF, embora indiqguem potencial beneficio da
suplementagcdo em subgrupos com hiper-homocisteinemia, hipotese que requer
confirmagao em ensaios futuros.

Zhang et al. (2023) realizou um estudo prospectivo de coorte com o intuito de
investigar a associagao entre a ingestdo alimentar de folato, vitamina B6 e vitamina
B12 e a ocorréncia de eventos cardiovasculares, AVC e infarto do miocardio, além
da mortalidade por DCV. A amostra compreendeu 115.664 individuos com idades
entre 40 e 70 anos, sem historico prévio de eventos cardiovasculares ou cancer,
acompanhados entre os anos de 2006 e 2018. A ingestdo de micronutrientes foi
estimada por meio de questionario alimentar online de 24 horas, e os riscos relativos
foram calculados por modelos multivariaveis de Cox, ajustados para potenciais
fatores de confusao.

Os dados de Zhang et al. (2023) apontaram uma associagao inversa entre a
ingestao dietética de folato e todos os desfechos cardiovasculares avaliados.
Razdes de risco decrescentes foram observadas entre os quartis superiores de
ingestdo em comparacado ao quartil mais baixo, tanto para AVC quanto para IM e
mortalidade por DCV. A analise mostrou, ainda, que o consumo elevado de vegetais
crus, frutas frescas, cereais e fibras esta positivamente relacionado a ingestao de

folato. A robustez dos achados foi confirmada pela analise de sensibilidade. Esses
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resultados apoiam a promog¢ao do consumo de alimentos ricos em folato como
estratégia dietética de prevengao primaria de eventos cardiovasculares.

Liu et al. (2022) realizaram um estudo de coorte com o objetivo de investigar
as associagcdes entre os niveis séricos de folato e vitamina B12 e o risco de
mortalidade por DCV em individuos com diagndstico de Diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Foram analisados dados de 8.067 participantes provenientes do NHANES
(1988-1994; 1999-2014), com idade média de 57,8 anos. A analise estatistica
baseou-se em modelos multivaridveis de riscos proporcionais de Cox,
complementados por analises de spline cubica restrita para detecgdao de
associacdes nao lineares.

Durante o acompanhamento, documentaram-se 799 o6bitos por DCV na
analise de folato e 467 na analise de vitamina B12. Os resultados evidenciaram que
niveis baixos de folato (<7,1 ng/mL) associaram-se a risco aumentado de
mortalidade por DCV (RR: 1,43; IC 95%: 1,04-1,98), em comparagdo com O0sS
participantes com niveis entre 7,1 e 12,1 ng/mL. Para a vitamina B12, tanto
concentragcbes baixas (<369,1 pg/mL) quanto elevadas (2703,5 pg/mL) estiveram
associadas a maior risco de mortalidade cardiovascular (RR: 1,74 e 2,32,
respectivamente). Resultados semelhantes foram observados para mortalidade por
todas as causas. Os achados apontam que, entre individuos com DT2, o equilibrio
nos niveis séricos de folato e vitamina B12 pode ter implicagdes relevantes na
reducao da mortalidade por causas cardiovasculares (Liu et al., 2022).

Por fim, o estudo de Zaelan; Jasim e Farhan (2025) teve como propdsito
avaliar os niveis plasmaticos de homocisteina e sua relagcdo com as concentragoes
de vitamina B12 e acido folico em individuos com doenca cardiovascular instalada
ou em fase inicial decorrente de fatores como hipertenséo arterial e dislipidemias. A
amostra foi composta por 120 participantes, distribuidos em trés grupos: pacientes
com infarto agudo do miocardio (G1), pacientes com doenga cardiaca em estagio
inicial (G2) e individuos saudaveis (G3). As dosagens de homocisteina, vitamina B12
e acido félico foram obtidas por meio de ensaio imunoenzimatico competitivo
(ELISA), sendo também mensurado o perfil lipidico dos grupos G1 e G2.

Os achados de Zaelan; Jasim e Farhan (2025) indicaram associagao inversa
significativa entre homocisteina e os niveis de vitamina B12 e B9 em todos os

grupos analisados (P < 0,0001), sugerindo que a deficiéncia dessas vitaminas esta
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relacionada a elevacdo da homocisteina plasmatica. Observou-se ainda correlagcao
positiva entre homocisteina e parametros do perfil lipidico entre os grupos doentes e
0 grupo controle, com destaque para os triglicerideos (P = 0,012 entre G2 e G3).
Esses resultados reforcam a relagdo entre hiper-homocisteinemia, deficiéncia de
vitaminas do complexo B e maior risco de desfechos cardiovasculares.

De maneira geral, os estudos revisados indicam que o acido fdlico e as
vitaminas do complexo B apresentam efeitos benéficos discretos a moderados na
reducdo de eventos cardiovasculares, destacando-se na prevengdo do acidente
vascular cerebral (AVC). Embora a suplementacdo reduza expressivamente os
niveis de homocisteina, o impacto clinico sobre AVC e DCV foi modesto, apontando
que a resposta bioquimica positiva nem sempre se traduz em reducio proporcional
de eventos cardiovasculares. Intervengbes combinadas, como a associagdo de
enalapril com acido folico em hipertensas, mostraram efeitos mais pronunciados,
sugerindo que o cenario terapéutico especifico pode potencializar os beneficios
(Zeng et al., 2015; Li et al., 2016; Huo et al., 2015).

A heterogeneidade das populagdes estudadas, incluindo individuos com
hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2, doenca renal crénica ou participantes
da populacdo geral, dificulta a generalizacdo dos resultados. Fatores como
fortificacdo alimentar com folato, doses e combinacdes das vitaminas do complexo B
contribuiram para variagdes nos efeitos observados, reforcando a necessidade de
individualizagao das intervengdes conforme o perfil da populagao e o contexto clinico
(Dong et al., 2015; Zeng et al., 2015).

Apesar dos efeitos benéficos, ainda assim, € importante salientar, que o
excesso de acido folico também se mostrou prejudicial assim como a sua
deficiéncia, esse é um tépico importante a ser delineado, pois além da
suplementacdo de acido fdlico, ha a utilizacdo de suplementos alimentares e
fortificacdo de alimentos. Nesse contexto, cabe a realizagéo de investigagdes futuras
quanto ao consumo habitual de acido fdlico, para averiguar até que ponto a
quantidade suplementar é segura para a saude (Melo,2022).Na literatura ha
evidéncias de que o excesso de acido folico pode aumentar crises convulsivas em
pacientes com epilepsia . Além disso, a suplementacdo dessa vitamina associada a
deficiéncia de vitamina B12 pode levar a defeitos neurolégicos e hematoldgicos,

como recidiva de anemia perniciosa (Reynolds, 2017).



39



40

7 CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias reunidas ao longo dos estudos selecionados na presente
revisdo indicam que a vitamina B9 participa de maneira decisiva no metabolismo da
homocisteina, atuando como cofator na remetilacdo dessa substancia para
metionina. Quando essa via sofre interferéncia por deficiéncia de folato, observa-se
acumulo de homocisteina no plasma, condicdo conhecida como
hiper-nomocisteinemia, a qual tem sido associada a alteragdes endoteliais, aumento
da peroxidacdo lipidica, disfuncdo vascular e maior risco de eventos
cardiovasculares.

A andlise dos mecanismos bioquimicos permitiu reconhecer que o folato atua
em conjunto com a vitamina B12 na conversao da homocisteina, e sua caréncia leva
a disturbios na regulacédo do ciclo metilativo, com repercussdes negativas sobre a
integridade vascular. O aumento sustentado da homocisteina plasmatica, tanto em
individuos com niveis subdétimos de folato quanto em populagdes sem fortificagcao
alimentar, mostrou-se associado a maior incidéncia de acidente vascular cerebral,
doenca arterial coronariana e eventos cardiovasculares fatais.

Ainda que algumas intervengdes com suplementagado de vitamina B9 tenham
apresentado efeitos discretos ou modulados por fatores genéticos e dietéticos,
observa-se beneficio potencial em populagdes com baixa ingestdo ou em grupos
especificos, como individuos com diabetes tipo 2 ou idosos com niveis elevados de
homocisteina basal. A auséncia de efeito consistente sobre o infarto do miocardio ou
a mortalidade por todas as causas em certos estudos nao exclui o papel preventivo
do folato, sobretudo quando a intervengao se da de forma precoce e com adequada
biodisponibilidade.

Conclui-se, portanto, que a vitamina B9, por sua fungdo metabdlica central na
remetilagcdo da homocisteina, € um componente relevante na prevengao nutricional
de doencgas cardiovasculares. Contudo, estratégias alimentares que assegurem sua
ingestdo adequada, associadas ao monitoramento dos niveis séricos de
homocisteina, devem ser consideradas no contexto da pratica clinica e da saude

publica, especialmente em grupos de risco cardiovascular elevado.
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