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- Efeitos da suplementacao do acido folico na audicdo de idosos.
Um estudo randomizado e controlado

Este estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, envolvendo 728 idosos, mostrou
uma lentificacdo no declinio da audicdo para as freqiiéncias da fala associada a idade com a
suplementagdo de acido fdlico (800 ug diarios durante 3 anos) em uma populagdo de um
pais sem fortificagdo dos alimentos com &acido fdlico.

Farmaco em acido folico
estudo:

Autoria: DURGA, J.; VERHOEF, P.; ANTEUNIS, LIC. et al. Effects of folic acid
supplementation on hearing in older adults. A Randomized, Controlled
Trial. Ann Intern Med, n.146, p.1-9, 2007.

|
Resumo

Introducéao

Prejuizo auditivo do tipo sensorioneural, a perda auditiva associada a idade pode decorrer de
processos presentes ao longo da vida e de fatores que se alteram com a idade, como as
concentracbes plasmaticas totais de homocisteina. Neste aspecto, reconhece-se a importancia do
folato como determinante das concentragdes plasmaticas totais de homocisteina, verificando-se
diminuicdo de seus niveis em cerca de 25% com a suplementacgdo de acido félico.

Uma pesquisa recente focou-se na ligagdo entre o metabolismo do folato e a perda da audigao
sensorioneural. Dois estudos examinaram a ligacdo entre folato e a perda auditiva relacionada a
idade. O primeiro estudo epidemioldgico encontrou que altas concentragdes de folato eritrocitario (r
= -0,3; p = 0,01) e folato sérico (r = -0,36; p = 0,01) associavam-se com limiares auditivos
menores e, assim, com melhor audicdo em 55 mulheres com perda auditiva relacionada a idade.
Os autores justificam os resultados incluindo a funcdo da diminuicdo da homocisteina relacionada
ao folato no metabolismo celular ou nos sistemas nervoso e vascular. Entretanto, a associacao das
concentragdes aumentadas de folato com a melhor audigdo ndo foi confirmada em um segundo
estudo epidemioldgico com 91 pacientes com suspeita de perda auditiva relacionada a idade.

O presente estudo avalia se a suplementacao oral didria de acido félico (800 microg), durante 3
anos, melhorou os limiares auditivos em comparacao ao placebo. Para isto participaram 728 idosos
com perda auditiva relacionada a idade, recrutados dentre homens e mulheres pés-menopausa da
provincia de Gelderland, Holanda, com idade entre 50 a 70 anos, participantes do estudo Folic Acid
and Carotid Intima-Media. Foram selecionados participantes para os quais se esperavam beneficios
decorrentes do efeito redutor da homocisteina pelo acido félico. Excluiram-se: (1) participantes
com niveis plasmaticos totais de homocisteina inferiores a 13 micromol/L ou superiores a 26
micromol/L; (2) participantes com concentracbes elevadas de homocisteina possivelmente
decorrentes de fatores outros que concentragdes subdtimas de folato, incluindo concentragdo sérica
de vitamina B12 inferior a 200 pmol/L, diagnostico relatado pelo participante de doenca renal ou
tireoideana e uso de medicamentos que influenciam o metabolismo do folato;
(3) participantes com diagndstico relatado de doenca ou cancer terminal; (4) participantes que
registraram uso de suplementos de vitamina B ou medicamentos que possam influenciar a
progressao ateroscleroética; e (5) participantes com problemas auditivos ndo relacionados a idade
(disfuncao de ouvido médio e perda auditiva unilateral). Para finalizar, exigiu-se aderéncia relatada
pelos participantes de 80% ou mais durante um periodo de run-in com placebo de 6 semanas.

Os participantes foram alocados randomicamente para receber acido fdlico (800 microg/dia) ou
placebo em estudo duplo-cego, ndo se identificando diferengas significativas entre os dois grupos
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ao final do estudo quanto a proporgdo de participantes (p = 0,26). Foram realizadas medidas
audiométricas dos participantes.

Considerando-se que concentracGes elevadas de homocisteina plasmatica total podem ser
decorrentes de niveis sangilineos baixos de vitaminas B envolvidas no metabolismo de um
carbono, sozinho ou em combinacdo com polimorfismos genéticos, mediram-se estes
determinantes de concentracbes de homocisteina plasmatica total no sangue venoso. Foram
aferidos folato sérico, folato eritrocitario, concentracGes séricas de vitaminas B12 e B6, niveis
séricos de creatinina e lipides, assim como o gendtipo MTHFR C677T. Foram aplicados
questionarios com informacdes concernentes a histéria médica, uso de medicamentos, tabagismo e
ingestdo de alimentos que contribuem para no minimo 80% da ingestdo média de folatos.

Dentre os participantes, 2% ndo retornaram para a avaliagdo audiométrica apds 3 anos e 5
participantes pararam seu tratamento prematuramente. A proporgdo destes participantes nao
diferiu entre os grupos e a aderéncia ao estudo foi alta (99% das capsulas foram consumidas).

O limiar auditivo mediano inicial para freqiéncias baixas foi de 11.7-dB, nivel similar ao limiar
auditivo médio padrdo ISO para participantes com 60 anos de idade. O limiar auditivo mediano
para altas frequéncias (34.2-dB) foi maior que a média padronizada ISO (nivel auditivo 29.7-dB).

As concentragOes plasmaticas totais iniciais de homocisteina foram menores que as verificadas no
rastreamento. Durante este estudo, a fortificacdo dos alimentos com acido félico era proibida na
Holanda, assim, os niveis de folato de base foram aproximadamente metade daqueles encontrados
na populagdo norte-americana. Comparado ao placebo, a suplementacdao de acido félico aumentou
as concentragdes de folato sérico em 573% e diminuiu as concentragdes de homocisteina
plasmatica total em 26% apds 3 anos.

Os limiares auditivos sofreram aumento significativo em ambos os grupos. No grupo acido félico o
limiar auditivo mediano foi de 12.5-dB para freqliéncias baixas e de 40.0-dB para frequéncias
altas. No grupo placebo o limiar auditivo mediano foi de 13.3-dB e 40.0-dB, respectivamente. A
taxa anual de declinio na audigdo para freqliéncias altas (1.6 dB) no grupo placebo foi levemente
maior que a estimada a partir de outros estudos populacionais (aproximadamente 1.1 dB).

Os aumentos no limiar auditivo para freqliéncias baixas foram de 1.0 dB (CI, 0.6 a 1.4 dB) no
grupo &cido folico e de 1.7 dB (CI, 1.3 a 2.1 dB) no grupo placebo, para uma diferenca média de -
0.7 dB (CI, -1.2 a -0.1 dB), com p = 0.020. O tratamento com acido fdlico ndo afetou o declinio na
audicdo para freqliéncias altas. Estes resultados ndo se alteraram ao se excluir os 16 participantes
perdidos no seguimento e os 54 participantes com um limiar auditivo acima do medido pelo
audiometro do estudo (diferenca média dos limiares auditivos nas freqiiéncias baixas, -0.8 dB (CI:
-1.3 a -0.3 dB). Ao se restringir a analise aos participantes com um limiar auditivo acima do
medido pelo audidmetro do estudo, no inicio ou término do estudo, detectou-se uma melhora nos
niveis auditivos devido a suplementacdo de acido félico (diferenca média de limiares auditivos nas
freqUuéncias baixas de 1.5 dB (CI, -1.4 a 4.4 dB). Por fim, ndo se detectou uma tendéncia em
reduzir o limiar através das freqliéncias individuais.

Em relacdo ao gendtipo MTHFR C677T a diferenca média entre os grupos nos limiares auditivos das
freqliéncias baixas foi de -1.5 dB (CI, -2,8 a -0,2) nos participantes MTHFR 677TT; -0.7 dB (CI, -
1,5 a 0,1) nos participantes MTHFR 677CT e -0.3 dB (CI, -1,2 a 0,6) nos participantes MTHFR
677CC (p = 0,171 para interagdo). O efeito do tratamento com acido fdlico pronunciou-se nos
participantes com concentracées de folato sérico inicial inferior a mediana (concentragdo de folato
sérico mediano menor que 11,8 nmol/L). Nestes participantes a diferenca média entre os grupos
de tratamento nos limiares auditivos de frequéncias baixas foi de -1.1 dB (CI, -1,8 a -0,3)
comparado com -0.2 dB (CI, -1,0 a 0,6) entre participantes com concentragdes séricas iniciais de
folato de 11,8 nmol/L ou mais (p = 0,117 para interacao). Estes resultados ndo se alteraram
quando o folato foi modelado como uma variavel continua.

Uma variagdo bioldgica maior associada com limiares auditivos de frequéncias altas comparada
com aquelas de freqiéncias baixas pode explicar porque um potencial efeito benéfico do acido
félico ndo poderia ser detectado no intervalo de freqiiéncia alta. Assim, poder-se-ia ter recrutado
neste estudo mais participantes ou estendido a duracdo do estudo para detectar um efeito da
suplementacdo do acido fdlico. Ainda, perda auditiva relacionada a idade inicialmente afeta a
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audicdo de altas freqliéncias, estendendo-se lentamente para freqiéncias menores; com isso, a
perda correspondente de células sensoriais ocorre mais precocemente nas freqliéncias altas que
nas menores. Assim, o achado de um efeito nas freqiéncias auditivas baixas pode decorrer do fato
da perda auditiva das altas freqliéncias ocorrer antes e ja se ter estabelecido, de maneira que o
acido félico poderia somente prevenir ou confinar o dano das células sensoriais nas freqliéncias
menores. Se este for de fato o caso, entdo, estudos similares deveriam ser repetidos em pessoas
mais jovens para determinar se a suplementacgao do acido fdlico afeta todas as freqliéncias.

A diferenca observada na taxa anual de declinio na audicdo para freqliéncias baixas e altas pode
estar relacionada ao fato dos participantes selecionados neste estudo denotarem concentracdes
plasmaticas totais elevadas de homocisteina.

Neste estudo, sugere-se que participantes com folato de base baixo denotam um efeito terapéutico
mais forte. Conseqlientemente, o efeito do acido fdlico nos limiares auditivos pode ser mais fraco
em pessoas com status de folato melhor.

Este estudo foi o primeiro a mostrar um efeito benéfico em longo prazo da suplementacao de acido
félico nos limiares auditivos.

Exemplificagcéo da formula

Acido félico — capsula

ACIdO FOlICO. 1 eeeeeeeeeeeeeennn, 800 mcg
Excipiente gsp.....cccveveniiinininnnns 1 cépsula

Mande.....capsulas.
Posologia: 1 capsula ao dia ou a critério médico.

A exemplificacao de formulacdo contida neste artigo é apresentada como sugestédo, podendo ser modificada a
critério médico.

Farmacologia resumida

Farmaco Acido félico

e  Suplemento nutricional vitaminico

Classe Terapéutica N
. Antianémico.

o Deficiéncia de acido fdlico (profilaxia e tratamento): é indicado
para prevencdo e tratamento de estados de deficiéncia desta
vitamina. Esta deficiéncia pode ocorrer por nutrigdo inadequada
ou ma-absorgdo intestinal; a deficiéncia de acido félico pode
levar a anemia megaloblastica e macrocitica, além de glossite;

e Profilaxia e tratamento de anemias megaloblasticas devidas a
deficiéncia de folatos;

e Diagnostico de deficiéncia de folatos;

e A necessidade pode aumentar em casos de: anemia hemolitica,
hemodialise cronica, lactentes de baixo peso ao nascer ou maes
com deficiéncia de folatos;

e Sindrome de ma absorgdo associada com doencas do trato
hepatobiliar ou do intestino delgado;

e Preventivo de falhas do fechamento do tubo neural.

IndicagOes Principais

e Analgésicos (uso por longo periodo), anticonvulsivantes
hidantoinicos, carbamazepina, estrogénios e contraceptivos
orais: 0 uso destes farmacos pode resultar em uma deficiéncia
de acido félico, sendo assim, necessaria uma suplementagdo

Interagdes Medicamentosas .
com o farmaco.

Principais S - . .
P e Antibidticos: o uso de antibidticos pode interferir com os
métodos de determinagdo de acido fdlico no soro e nos
eritrécitos.
. Metotrexato, pirimetamina e triantereno: estes farmacos atuam
como antagonistas de folatos, por inibicdo da enzima
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diidrofolato redutase. Uma suplementagdo de &cido félico é
necessaria.

e Sensibilizagdo alérgica (febre, exantema): raro.

e Possivel alteragdo da cor da urina, que se torna amarela: mais
freqliente.

e Pode ocorrer toxicidade com fungdo renal normal: raro.

Reagdes Adversas Principais

. Devido a pouca freqiiéncia com que ocorrem deficiéncias de
uma so vitamina B, normalmente sdo administradas
associagoes.

e A administragdo parenteral sé é indicada quando ndo é
aceitdvel a administragdo oral

e As necessidades de acido félico sdo maiores na gravidez e no

Precaugdes de Uso periodo de lactagdo.

. O acido félico deve ser administrado com extremo cuidado em
pacientes com anemia nao diagnosticada, uma vez que pode
ocultar o diagndstico de anemia perniciosa pelo alivio das
manifestagdes hematoldgicas da enfermidade enquanto permite
a progressdo de complicagdes neuroldgicas, o que pode resultar
em dano grave do sistema nervoso quando o diagndstico
correto é realizado. Doses adequadas de vitamina B12 podem
prevenir, suspender ou melhorar as alteragdoes neuroldgicas
causadas pela anemia perniciosa.
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