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RESUMO

INTRODUCAO: O periodo gestacional tem sido amplamente investigado quanto a fatores que
possam modular o risco de TEA. Entre eles, destaca se a suplementacdo de acido folico
(vitamina B9) no periodo periconcepcional e no primeiro trimestre da gravidez. OBJETIVO:
Esse artigo buscou analisar a relagdo entre a suplementacdo de 4cido folico no periodo pré-
concepcional e gestacional e o risco de desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista
(TEA) na infancia. METODOLOGTIA: foi realizada uma revisdo integrativa da literatura
cientifica publicada nos ultimos cinco anos, com busca sistematizada nas bases de dados
PubMed, Medline, Lilacs e Portal Regional da BVS. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusao
e exclusdo, foram selecionados quatorze estudos originais, incluindo ensaios clinicos, estudos
de coorte, estudos caso-controle, revisdes sistematicas e meta-analises. RESULTADOS E
DISCUSSAO: A analise dos dados demonstrou que a suplementagio adequada de 4cido folico,
especialmente nos estagios iniciais da gestacdo, tende a estar associada a redugdo do risco de
TEA, embora estudos também indiquem que a exposi¢ao excessiva ou inadequada possa
representar fator de risco em determinados contextos. Além disso, aspectos como o timing da
suplementagdo, a dosagem, a forma bioquimica e fatores genéticos maternos mostraram-se
relevantes para os desfechos observados. CONCLUSAOQ: Conclui-se que a suplementacio de
acido folico permanece uma estratégia importante de saude publica, porém deve ser
acompanhada de orientacdes clinicas precisas, visando maximizar beneficios e reduzir
possiveis riscos associados ao neurodesenvolvimento.

Palavras-chave: Autismo. Gestagdo. Acido folico.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The gestational period has been widely investigated regarding factors that
may modulate the risk of Autism Spectrum Disorder (ASD). Among these, folic acid (vitamin
B9) supplementation during the periconceptional period and the first trimester of pregnancy
stands out. OBJECTIVE: This article aimed to analyze the relationship between folic acid
supplementation during the preconceptional and gestational periods and the risk of developing
Autism Spectrum Disorder (ASD) in childhood. METHODOLOGY: An integrative review of
the scientific literature published in the last five years was conducted, with a systematic search
in the PubMed, Medline, Lilacs, and BVS Regional Portal databases. After applying inclusion
and exclusion criteria, fourteen original studies were selected, including clinical trials, cohort
studies, case-control studies, systematic reviews, and meta-analyses. RESULTS AND
DISCUSSION: Data analysis showed that adequate folic acid supplementation, especially in
the early stages of pregnancy, tends to be associated with a reduced risk of ASD, although
studies also indicate that excessive or inadequate exposure may pose a risk factor in certain
contexts. Furthermore, aspects such as the timing of supplementation, dosage, biochemical
form, and maternal genetic factors proved to be relevant to the observed outcomes.
CONCLUSION: It is concluded that folic acid supplementation remains an important public
health strategy; however, it should be accompanied by precise clinical guidance, aiming to
maximize benefits and reduce possible risks associated with neurodevelopment.

Keywords: Autism. Pregnancy. Folic acid.
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supplementation remains an important public health strategy; however, it should be accompanied by precise
clinical guidance, aiming to maximize benefits and reduce possible risks associated with neurodevelopment.

Keywords: Autism. Pregnancy. Folic acid.

1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) constitui se em um conjunto heterogéneo de
condig¢des do neurodesenvolvimento caracterizadas por déficits persistentes na comunicacao e
na interacao social, acompanhados de padrées de comportamento restritos, repetitivos e
estereotipados (Maia et al., 2019). Estimativas recentes indicam prevaléncias que variam de 1
a cada 36 a 1 a cada 100 nascimentos, dependendo da metodologia empregada e do contexto
sociocultural, o que reforca o cardter emergente de satide publica global da condi¢ao (Santos et
al., 2023). Tais nimeros traduzem se em repercussoes substanciais para individuos, familias,
sistemas educacionais e servicos de saude, demandando intervengdes multiprofissionais e
suporte ao longo da vida.

Paralelamente, o periodo gestacional tem sido amplamente investigado quanto a fatores
que possam modular o risco de TEA. Entre eles, destaca se a suplementagao de acido folico
(vitamina B9) no periodo periconcepcional e no primeiro trimestre da gravidez (Formiga et al.,
2018). O acido folico atua como coenzima essencial em vias de sintese de purinas e pirimidinas,
na metilagdo do DNA e na conversdo de homocisteina em metionina, processos decisivos para
a proliferacao celular, a plasticidade sindptica e a epigenética embriondaria (Cabral e Lourengo,
2023). Tais fungdes tornam plausivel a hipotese de que niveis adequados dessa vitamina possam
proteger o cérebro em desenvolvimento contra alteragdes morfofuncionais associadas ao TEA.

Estudos observacionais de coorte e caso controle relatam redugdes relativas de 18 % a
45 % na incidéncia de TEA em criangas cujas maes receberam suplementacdo de acido folico
no periodo critico de fechamento do tubo neural (quatro semanas antes até oito semanas apos a
concepcao) (Formiga et al., 2018). Meta analises recentes reforcam a associacdo, embora
apontem heterogeneidade metodologica significativa, atribuida a variagdes na dose, na forma
farmacolodgica (4cido folico versus folatos naturais), na adesdo materna e em fatores genéticos
moduladores, como polimorfismos nos genes MTHFR, MTR e DHFR (Cabral e Lourengo,
2023). Além disso, resultados discrepantes emergem quando se analisam populagdes expostas
a fortificacdo obrigatdria de farinhas versus aquelas dependentes apenas de suplementacao

medicamentosa.



Mesmo diante de evidéncias promissoras, persistem lacunas de conhecimento. Os
mecanismos bioldgicos exatos que vinculam o metabolismo do folato ao risco de TEA ainda
nao foram plenamente elucidados; hipodteses incluem alteracdes epigenéticas na expressao de
genes envolvidos em sinaptogénese, vias de sinaliza¢do do célcio e neuroinflamacgao (Formiga
et al., 2018). A dosagem ideal e a janela temporal mais eficaz para suplementagdo continuam
sendo temas de debate, assim como os potenciais efeitos adversos de doses elevadas e a
interacdo com outros micronutrientes (p.ex., vitamina B12) (Cabral e Lourenco, 2023).
Adicionalmente, a maioria dos estudos concentra se em paises de alta renda, carecendo se de
dados robustos em populagdes de baixa ¢ média renda, nas quais fatores como inseguranga
alimentar, acesso a servigos de pré natal e exposicdo ambiental podem modificar o efeito da
suplementagao (APA, 2013).

Do ponto de vista socioecondomico, o 6nus do TEA ¢ expressivo: estimam se custos
diretos e indiretos que ultrapassam dezenas de bilhdes de dolares anuais, incluindo despesas
médicas, educacionais e perda de produtividade familiar (APA, 2013). Estratégias preventivas
de baixo custo, como a suplementacao de acido folico, se comprovadas eficazes, poderiam
reduzir tais impactos, melhorar a qualidade de vida das pessoas autistas e otimizar a alocagao
de recursos em saude publica. Entretanto, recomendagdes universais requerem evidéncias
consistentes acerca da relacdo dose resposta e da seguranca em diferentes contextos
epidemiologicos (Baio et al., 2018).

Diante desse cenario, o presente artigo teve como objetivo analisar a relagdo entre a
suplementagdo de acido folico antes e durante a gestagdo e o desenvolvimento do TEA, por
meio de revisdo integrativa da literatura recente. Pretendeu se avaliar a consisténcia dos achados
de estudos originais, discutir os mecanismos bioldgicos propostos, examinar as implicagdes
clinicas e de politicas publicas e apontar caminhos para pesquisas que esclare¢am dose, forma
e timing ideais da suplementacdo. Ao fazé lo, buscou-se contribuir para o delineamento de
diretrizes baseadas em evidéncias que favorecam a prevencdo primaria do TEA e promovam

melhores desfechos de satde materno infantil.

2 METODOLOGIA

Este estudo configurou se como uma revisdo integrativa de literatura, de caréter
qualitativo e descritivo, conduzida conforme as recomendagdes do PRISMA para revisdes de
escopo. A pergunta norteadora foi elaborada pelo modelo PICO: “Qual ¢ o impacto da

suplementagdo de 4acido folico antes e durante a gestagdo sobre o desenvolvimento do
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Transtorno do Espectro Autista (TEA)?”. Nesse modelo, o componente P (populacdo)
correspondeu a gestantes, I (intervengdo) a suplementacdo de acido félico no periodo
periconcepcional e/ou gestacional, C (comparagdo) a auséncia de suplementagao ou ao uso de
doses distintas, e O (outcome/desfecho) ao diagndstico de TEA nas criangas.

A busca bibliografica foi realizada entre janeiro e fevereiro de 2025 nas bases Medline,
Pubmed, LILACS e Portal Regional da BVS. Empregaram se descritores em portugués e inglés
combinados pelos operadores booleanos AND e OR: “Transtorno do Espectro Autista”,
“autismo”, “ASD”, “acido folico”, “folato”, “vitamina B9, “prenatal supplementation”,
“gestagdo” e “pregnancy’’.

Critérios especificos foram estabelecidos para a selecdo e exclusdo de estudos. Foram
considerados para inclusdo os estudos que: a) investigaram os efeitos da suplementacdo e/ou
deficiéncia de folato no desenvolvimento do autismo; b) utilizaram abordagens qualitativas,
quantitativas ou mistas; e c¢) forneceram informagdes relevantes sobre o impacto da
suplementagdo e/ou deficiéncia de folato no desenvolvimento do autismo.

Foram excluidos estudos que: a) ndo abordavam especificamente a relagdo entre a
suplementagao e/ou deficiéncia de folato e autismo; b) foram publicados em idiomas diferentes
de inglés ou portugués; e c) ndo estavam disponiveis na integra. Os resultados foram analisados
e sintetizados para identificar padrdes, lacunas na literatura existente e sugerir possiveis

direcdes para pesquisas futuras.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos trabalhos identificados nas bases de dados
utilizadas para a realizacdo desta revisdo integrativa. Foram consultadas as plataformas
PubMed, Portal Regional da BVS, Medline e Lilacs, com recorte temporal de 2020 a 2025.
Observa-se que a base PubMed concentrou o maior numero de registros relacionados ao tema,
seguida pelo Portal Regional da BVS e Medline, enquanto a base Lilacs apresentou apenas um
trabalho relevante, refletindo a predominancia da produgao cientifica internacional sobre o tema

em questao.

Tabela 1. Numero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa Numero de trabalhos
registrados
1 Pubmed 106
2 Portal Regional da BVS 57
3 Medline 56
4 Lilacs 1

Fonte: conforme as bases em abr. 2025.
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O Quadro 2 apresenta os 14 estudos selecionados para compor o corpo da revisdo
integrativa, de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos. Foram incluidas
diferentes abordagens metodologicas, como ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte,
estudos caso-controle, estudos transversais e revisoes sistematicas, contemplando publicagdes
em inglés e portugués. A diversidade dos métodos utilizados e a abrangéncia das fontes

enriquecem a analise, permitindo multiplas perspectivas sobre a relagdo entre a suplementacao

materna de acido folico e o desenvolvimento do TEA.

Quadro 2. Estudos selecionados para a revisdo integrativa

Titulo do estudo Pesquisadores Tipo de método Idioma
/ abordagem

1 | Efeitos da suplementacdo materna de (Caffrey et al., Ensaio clinico Inglés
acido folico durante o segundo e 2021) randomizado
terceiro trimestres da gravidez no
desenvolvimento neurocognitivo da
crianca: um acompanhamento de 11
anos de um ensaio clinico randomizado

2 | Estado do folato no sangue materno | (Egorova et al., Estudo caso- Inglés
durante o inicio da gravidez e 2020) controle
ocorréncia de transtorno do espectro
autista na prole: um estudo de 62
biomarcadores séricos

3 | Exposigdes gestacionais a ftalatos e (Oulhote et al., Estudo de coorte Inglés
acido folico e caracteristicas autistas 2020) prospectivo
em criancas canadenses

4 | Exposicdo combinada a folato e (Alampi et al., Estudo de coorte Inglés
chumbo durante a gravidez e 2024) prospectivo
comportamentos autistas entre criangas
canadenses da coorte de gravidez e
nascimento do MIREC.

5 | Andlise multivariada dos perfis (Qureshi et al., Estudo caso- Inglés
metabodlicos e nutricionais em criangas 2022) controle
com transtorno do espectro autista

6 | Associagdo da Suplementagdo Materna | (Sampaio et al., Revisdo Inglés
de Acido Félico com o Transtorno do 2021) sistematica
Espectro  Autistaz Uma Revisio
Sistematica

7 | Analisando associagdes de (Jiang et al., Estudo Inglés
suplementos de  acido  fdlico 2024) transversal
administrados a maes durante os
periodos pré-concepcional e pré-natal
com transtornos do espectro autista em
seus filhos: insights de um estudo
multicéntrico na China.

8 | Um estudo prospectivo de coorte de | (Raghavan efal., | Estudo de coorte Inglés
nascimento sobre subtipos de folato no 2020) prospectivo
sangue do corddo umbilical e risco de
transtorno do espectro autista

9 | Héabitos alimentares durante a gestagdo: | (Carneiro et al., Revisao de Portugués
uma investigagdo sobre a possivel 2024) literatura
influéncia no desenvolvimento do
Transtorno do Espectro Autista (TEA)

10 | Suplementos de acido folico pré-natal e | (Liu et al., 2021) Revisao Inglés
transtorno do espectro autista em sistematica com




descendentes: uma meta-analise e
meta-regressao

meta-analise

11

Associacdo entre a ingestdo de
vitaminas pré-natais e suplementos de
acido folico com as probabilidades de
transtorno do espectro autista em uma
coorte de irmdos de alto risco, a
Investigagdo Longitudinal de Risco de
Autismo Precoce (EARLI)

(Brieger ef al.,
2022)

Estudo de coorte
prospectivo

Inglés

12

Analise da correlagdo do uso excessivo
de acido folico na gravidez com o
Transtorno

do Espectro Autista (TEA)

(Calga et al.,
2024)

Revisdo de
literatura

Portugués

13

Suplementacdo pré-natal de 4cido
félico e transtorno do espectro autista
em criancas de 3 anos: estudo sobre o
meio ambiente ¢ as criangas no Japdo

(Nishigori et al.,
2022)

Estudo de coorte
prospectivo

Inglés

14

O desenvolvimento do Transtorno do
Espectro Autista esta relacionado com
a suplementag@o de altas doses de acido
félico no periodo periconcepcional?

(Cruz et al., 2021)

Revisdo
bibliografica

Portugués

Fonte: conforme os estudos listados
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O Quadro 3 sintetiza as principais consideracdes extraidas dos estudos selecionados,

evidenciando tanto os beneficios quanto as limitagdes da suplementagdo de acido folico no

contexto da prevencdo do TEA. As conclusdes destacam desde os efeitos neuroprotetores da

suplementag@o no inicio da gesta¢do até os possiveis riscos associados a niveis excessivos da

substancia, considerando ainda fatores moduladores como polimorfismos genéticos e

exposicoes ambientais. Essa sistematizacdo contribui para uma andlise critica dos achados

disponiveis na literatura recente e para a constru¢ao de recomendacdes mais embasadas para a

pratica clinica e para politicas publicas em saude materno-infantil.

Quadro 3. Principais conclusdes dos estudos selecionados

Pesquisadores

Principais consideracoes

(Caffrey et al., 2021)

Os resultados do estudo revelaram que as criangas cujas mées receberam a
suplementag@o apresentaram melhor desempenho em testes de velocidade de
processamento e, entre as meninas, também em compreensdo verbal. Além
disso, a neuroimagem por magnetoencefalografia (MEG) indicou maior
atividade cerebral em bandas de frequéncia associadas ao processamento
semantico da linguagem. Embora o estudo ndo tenha sido focado diretamente
na prevencdo do TEA, ele reforca a relevancia da suplementacdo de acido
folico ndo apenas na prevengdo de defeitos do tubo neural, mas também no
aprimoramento do desenvolvimento neurocognitivo, o que ¢ fundamental no
contexto das investigagdes sobre o papel do 4cido folico na prevengdo de
disturbios do neurodesenvolvimento como o TEA.

(Egorova et al., 2020)

Este estudo caso-controle analisou amostras de sangue coletadas na 14*
semana de gestagdo de 100 mulheres com filhos diagnosticados com TEA e
100 mulheres com filhos com desenvolvimento tipico, buscando identificar
biomarcadores metabodlicos associados ao risco de TEA. Dentre os 62
biomarcadores analisados, destacou-se uma possivel associagdo positiva
entre niveis elevados de folato sérico materno e maior ocorréncia de TEA na
prole, embora os resultados tenham sido considerados de evidéncia fraca (OR
= 1,70 por desvio padrdo; IC 95%: 1,22-2,37; p ajustado = 0,07). Os autores




ressaltam que, apesar dessa associag@o, nao ¢ possivel inferir um mecanismo
fisiologico claro, dado que os niveis séricos de folato podem estar
relacionados de forma complexa a ingestdo nutricional, a biodisponibilidade
intracelular e a interagdo com outras vitaminas do complexo B. Esse achado
aponta que ndo apenas a deficiéncia, mas também o excesso de acido folico
pode estar implicado no risco de TEA.

(Oulhote et al., 2020)

Este estudo de coorte prospectivo realizado no Canada investigou a relacdo
entre a exposicdo gestacional a ftalatos — compostos quimicos
desreguladores endocrinos — e tragos autisticos em criangas de 3 a 4 anos,
com especial atengdo ao papel modulador da suplementacao de acido folico.
Os resultados mostraram que concentragdes mais elevadas dos metabdlitos
mono-n-butilo (MBP) e mono-3-carboxipropil (MCPP) na urina materna,
especialmente no primeiro trimestre de gestacdo, estavam associadas a
escores mais altos na escala SRS-2, que avalia tragos autisticos e prejuizo
social. Tais associa¢des foram mais intensas em meninos € em criangas cujas
maes haviam ingerido menos de 400 pg/dia de acido folico. Por outro lado,
entre aquelas com suplementagdo adequada, o impacto da exposicdo aos
ftalatos foi substancialmente atenuado. Esses dados reforcam a hipdtese de
que a suplementagdo de acido félico pode atuar como um fator protetivo
frente a riscos ambientais associados ao desenvolvimento de tragos autisticos,
especialmente em populacdes vulneraveis por sexo ou nivel de exposicao
toxica. A pesquisa aponta, assim, para a importancia do acido folico ndo
apenas como nutriente essencial ao desenvolvimento neural, mas também
como potencial agente de mitigacdo de efeitos neurotoxicos ambientais
durante a gestacao.

(Alampi ef al., 2024)

O estudo sugere que niveis elevados de chumbo no sangue materno durante
o terceiro trimestre estavam associados a maiores escores de comportamentos
autisticos, mas essa associacdo foi significativa apenas entre gestantes com
baixos niveis de folato plasmatico. Ja entre as mulheres com suplementacéo
adequada ou niveis médios de folato, essa relacdo foi atenuada ou inexistente,
sugerindo um efeito protetor do folato contra os efeitos neurotoxicos do
chumbo. A andlise também considerou a presenga do polimorfismo MTHFR
677C>T, embora sua interagdo com os desfechos tenha sido menos
expressiva. A pesquisa destaca a importincia da suplementacdo de acido
folico como possivel modulador de fatores ambientais de risco para o TEA,
evidenciando que, além do papel preventivo primario no desenvolvimento
neural, o folato pode atuar na mitigagdo de exposi¢cdes toxicas que
comprometem o neurodesenvolvimento fetal.

(Qureshi et al., 2022)

Este estudo caso-controle aplicou técnicas estatisticas e de aprendizado de
maquina para reavaliar diferengcas metaboldmicas e nutricionais entre
criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA) e seus pares com
desenvolvimento tipico. A analise multivariada revelou 46 diferengas
significativas nos perfis nutricionais e metabolicos entre os grupos, com
destaque para alteragdes em vias relacionadas a metilagdo, como o marcador
uridina, e ao metabolismo do enxofre (sulfato e transsulfuragdo), sugerindo
disfungdes bioquimicas centrais no TEA. Notavelmente, o grupo com
desenvolvimento tipico apresentou um niimero consideravelmente maior de
correlagdes metabdlicas significativas do que o grupo com TEA, indicando
maior integracdo funcional dos processos metabolicos. Além disso, os
modelos preditivos construidos com até seis metabolitos apresentaram
acuracia de até 98% para discriminar entre os grupos, o que demonstra o
potencial dessas vias como biomarcadores. O estudo é relevante na medida
em que destaca o papel de processos metabolicos dependentes de folato,
como a metilago, na fisiopatologia do TEA. Ao apontar alteragdes na via de
transsulfuracdo e na metilagdo, o estudo reforca a necessidade de se
compreender como a suplementacdo de acido félico pode impactar esses
processos, contribuindo potencialmente para a prevencdo ou modulagdo dos
riscos associados ao autismo.

(Sampaio et al., 2021)

Os resultados indicaram que a suplementagéo de acido f6lico no periodo pré-
concepcional e no inicio da gestagdo apresenta um efeito protetor em relacido
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ao desenvolvimento do TEA, sendo, portanto, recomendada como medida
preventiva nesse intervalo critico. No entanto, a revisdo também chama a
atencdo para a necessidade de novos estudos que investiguem os efeitos do
consumo excessivo de acido folico, uma vez que sua ingestdo em doses
elevadas pode ndo ser indcua a gestagdo.

(Jiang et al., 2024)

Os dados obtidos no estudo revelaram que as maes que ndo fizeram uso de
suplementos de acido folico durante a gestagdo apresentaram um risco
significativamente maior de terem filhos com TEA (OR = 2,47), em
comparagdo com aquelas que fizeram a suplementagdo. Embora o uso
exclusivo no periodo pré-concepcional ndo tenha mostrado associacdo
significativa, observou-se que maes que nunca utilizaram suplementos, nem
no pré-concepcional nem na gestagdo, apresentaram risco ainda mais elevado
(OR = 2,88) quando comparadas as que fizeram uso continuo. E reforcada,
assim, a importancia da continuidade da suplementacdo de acido folico desde
antes da concepcdo até a fase gestacional como estratégia preventiva eficaz
contra o TEA, destacando o periodo gestacional como o mais critico para a
interven¢do nutricional.

(Raghavan et al., 2020)

A pesquisa indicou que concentragdes elevadas de acido folico ndo
metabolizado (UMFA) no sangue do corddo estavam associadas a um risco
significativamente maior de TEA, especialmente em criangas negras, entre
as quais o risco foi quase dez vezes maior no quartil mais elevado de UMFA
em comparac¢ao ao mais baixo (OR ajustado = 9,85). Por outro lado, nem o
folato total, nem o 5-metiltetraidrofolato (5-methyl THF), nem o genoétipo da
enzima DHFR mostraram associagdo significativa com o risco de TEA. Este
estudo alerta para a possibilidade de que altas concentragdes de acido félico
ndo metabolizado, possivelmente resultantes de suplementagdes excessivas
ou mal adaptadas, possam representar um fator de risco para o
desenvolvimento de TEA, ao menos em subgrupos populacionais
especificos. Dessa forma, os achados reforcam a necessidade de diretrizes
mais refinadas quanto a forma, dose ¢ momento da suplementagéo,
enfatizando que a individualizagdo das estratégias pode ser essencial na
prevengdo de distarbios do neurodesenvolvimento como o TEA.

(Carneiro et al., 2024)

Os resultados da revisdo apontaram para a relevancia do acido félico no
fechamento do tubo neural e no processo de regulacdo epigenética do
neurodesenvolvimento, ressaltando que niveis adequados da vitamina B9
durante a gestacao podem ser benéficos. No entanto, a revisdo também alerta
para a possibilidade de que o excesso dessa vitamina esteja relacionado ao
aumento do risco de TEA, especialmente quando ndo se considera a interagao
com outros nutrientes essenciais.

(Liu et al., 2021)

Esta meta-analise revisou sistematicamente as evidéncias sobre a associagao
entre a suplementacdo materna de acido folico e o risco de Transtorno do
Espectro Autista (TEA) em filhos, incluindo 10 estudos com um total de 23
subestudos e 9.795 casos de TEA. Os resultados demonstraram que a
suplementagdo de acido foélico durante o inicio da gestagdo esta
significativamente associada a uma redugdo do risco de TEA na prole (OR =
0,57; 1C 95%: 0,41-0,78). Além disso, a ingestdo diaria de pelo menos 400
pg de acido folico, proveniente de fontes dietéticas e suplementos, também
foi associada a um menor risco de TEA (OR = 0,55; IC 95%: 0,36-0,83). A
analise destacou que o tempo e a dose da suplementacdo sdo fatores criticos
para a eficicia preventiva.

(Brieger et al., 2022)

Nessa pesquisa, embora o uso de vitaminas no primeiro més da gravidez
tenha sido relatado por 59,7% das gestantes, os resultados ndo revelaram uma
associacgdo estatisticamente significativa com o risco de TEA (OR = 0,70; IC
95%: 0,32—1,53). Os autores destacam, no entanto, que o tamanho amostral
reduzido e potenciais fatores de confusdo podem ter limitado a forca dos
achados. Mesmo com essa limitagao, o estudo sugere que a ingestao de acido
folico no inicio da gestacdo pode representar uma medida preventiva
clinicamente relevante.

(Calga et al., 2024)

Com base nos achados dos artigos selecionados, a ingestao correta do folato
pode reduzir em até 70% a chance de o embrido desenvolver defeitos do tubo

14



15

neural, os quais podem ocorrer em 1 a cada 1.000 gestacdes. Quando
analisado o risco-beneficio da suplementa¢do com acido folico na dose
correta, conclui-se que os beneficios da suplementacdo do acido folico se
sobressaem aos possiveis maleficios.
(Nishigori et al., 2022) | Este estudo de coorte prospectivo, conduzido no Japdo a partir do Japan
Environment and Children's Study, investigou a relagdo entre a
suplementag@o materna de acido folico — iniciada antes ou apos a concepgao
— e a ocorréncia de Transtorno do Espectro Autista (TEA) em criangas aos
3 anos de idade. A amostra analisada incluiu 96.931 participantes com
gestacdo unica, das quais 361 criancas foram diagnosticadas com TEA
(0,37%). As gestantes foram classificadas em trés grupos: usuérias de
suplementos antes da concepgao, apds a concepcao € nao usuarias. A andlise
estatistica demonstrou auséncia de associacdo significativa entre o uso de
acido félico — em qualquer um dos periodos analisados — e o risco de TEA
nos filhos. Da mesma forma, a ingestdo dietética de folato, mesmo quando
combinada & suplementacdo, ndo apresentou efeito protetor mensuravel.
Esses resultados contrastam com outros estudos da literatura, mas
contribuem de forma relevante para os objetivos desta revisdo ao destacar
que os efeitos protetivos do acido félico podem variar conforme fatores
populacionais, genéticos ¢ metodologicos, reforgando a necessidade de
investigacdes multicéntricas, com maior controle sobre o timing, dose e
interagdes nutricionais, para o estabelecimento de recomendacdes mais
precisas e individualizadas.
(Cruz et al., 2021) Sobre o TEA e a administragdo de altas doses de acido folico durante o
periodo periconcepcional, conclui-se que s3o necessarias pesquisas
adicionais com desenhos de estudos adequadamente padronizados e com
metodologia adequada antes que quaisquer conclusdes definitivas possam ser
tomadas. Os resultados de estudos clinicos recentes, apesar de poucos e
inconclusivos, levantam questdes sobre dosagens adequadas ou uso mais
direcionado do acido fdlico que necessitam ser investigadas.

Fonte: conforme os estudos listados

A presente discussdo pauta-se em uma analise comparativa e interpretativa das
evidéncias empiricas levantadas por estudos recentes que versam sobre a suplementacdo de
acido folico em periodos pré-concepcionais e gestacionais e sua correlagdo com a ocorréncia
de TEA na prole. Ao sintetizar as contribui¢des de diferentes delineamentos metodologicos,
observam-se tanto convergéncias quanto dissonancias que requerem um estudo mais fino das
condi¢des amostrais, dos marcadores bioldgicos utilizados, das varidveis de exposi¢cdo
ambiental e dos fatores genéticos moduladores.

A correlagdo positiva entre suplementacdo de AF nos estdgios iniciais da gestacdo e
redugdo do risco de TEA, tal como exposta por Sampaio et al. (2021), Jiang et al. (2024) e Liu
etal.(2021), encontra ressonancia em metanalises robustas e estudos transversais com amostras
extensas, como os realizados na China. Nestes, a auséncia de suplementagdo, sobretudo no
periodo gestacional, se associa a um incremento estatisticamente significativo da probabilidade
de desenvolvimento de TEA, refor¢ando o papel do AF como agente neuroprotetor nos periodos
mais sensiveis da organogénese.

Contudo, esse efeito protetor nao ¢ univoco. Estudos como os de Egorova et al. (2020)

e Raghavan et al. (2020) introduzem a possibilidade de uma relagdo ndo linear entre
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concentragdes plasmaticas de folato e o risco de TEA, sugerindo que niveis excessivamente
elevados de folato sérico ou a presenga de acido folico ndo metabolizado (UMFA) poderiam
estar correlacionados a desfechos adversos, especialmente em subgrupos populacionais
estratificados por etnia e gendtipo. Esta abordagem, ao incorporar a genotipagem de enzimas
como a MTHFR e a DHFR, permite uma interpretacdo mais acurada da interacdo entre
nutrigendmica e neurodesenvolvimento, aspecto também salientado por Alampi et al. (2024),
que associa a variabilidade genética a alteracdes na eficacia protetiva do folato frente a agentes
neurotdxicos como o chumbo.

Dessa forma, torna-se insustentavel qualquer inferéncia simplista sobre a relagao causal
entre AF ¢ TEA sem a mediagdo de fatores genéticos e ambientais. A convergéncia entre os
achados de Oulhote et al. (2020) e Alampi et al. (2024) é notavel nesse aspecto, ao evidenciarem
que o AF pode atuar como um moderador de exposi¢cdes ambientais deletérias durante a
gestacdo, inclusive ftalatos e metais pesados, respectivamente. A implicabilidade do AF como
escudo metabdlico ¢ fortalecida, mas simultaneamente relativizada por dados de Qureshi et al.
(2022), que identificam desorganizacdes nas vias de metilagdo e transsulfuragdo entre
individuos com TEA, vias essas altamente dependentes de folato e vitamina B12.

No que tange a dose, o estudo de Cruz et al. (2021) explicita uma lacuna relevante na
literatura: a indefini¢do sobre o limiar superior seguro para suplementacdo. Embora a
suplementagdao em doses padronizadas (400 pg/dia) mostre-se benéfica em varios estudos, ha
sugestdes de que o excesso pode promover acumulo de UMFA e induzir efeitos adversos no
neurodesenvolvimento, especialmente em grupos com menor capacidade de metabolizagdo por
variantes genéticas. Este ponto também € corroborado por Carneiro et al. (2024), que indicam
a necessidade de considerar as interacdes entre nutrientes no contexto de suplementagao, visto
que o balango entre folato, B12, zinco e outros micronutrientes ¢ determinante para o adequado
funcionamento de vias epigenéticas.

Observa-se, ademais, que parte das investigacdes falha em estratificar os dados por
tempo de administracdo do AF. A andlise de Nishigori ef al. (2022), por exemplo, ndo identifica
associagdo significativa entre o uso de suplementos antes ou apds a concepgao e a ocorréncia
de TEA, mas sua contribui¢do metodologica reside na categorizacdo detalhada das usudrias
quanto ao periodo de inicio da suplementagdo. A divergéncia com os achados de Liu et al.
(2021) e Sampaio et al. (2021), que destacam a importancia do inicio precoce da
suplementagdo, pode decorrer tanto de fatores metodoldgicos quanto de heterogeneidades
populacionais e culturais, exigindo andlises estratificadas por regido geografica, perfil dietético

€ acesso ao sistema de saude.
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Ainda dentro da variabilidade metodologica, destaca-se o ensaio clinico randomizado
conduzido por Caffrey et al. (2021), que, apesar de ndo abordar diretamente a incidéncia de
TEA, oferece evidéncias funcionais, via neuroimagem, de que a suplementagao prolongada de
AF impacta positivamente o desenvolvimento cognitivo de criangas, sobretudo em dominios
linguisticos e de processamento cerebral. Esse dado ¢ relevante para a presente discussdo, pois,
ainda que ndo mensure diretamente a ocorréncia de TEA, sugere implicagdes funcionais da
suplementagdo que podem convergir para a prote¢ao contra fenotipos autisticos leves ou nao
diagnosticados clinicamente.

As divergéncias identificadas na literatura ndo invalidam o uso de AF como intervencao
pré-natal, mas apontam para a necessidade de abordagens personalizadas, que levem em conta
ndo apenas o periodo de administracio e a dosagem, mas também fatores genéticos maternos e
fetais, exposi¢cdes ambientais concomitantes, interagdes com outros micronutrientes € o tipo
quimico de folato administrado. A consolidacao de diretrizes baseadas em evidéncias requer a
articulagdo entre estudos clinicos, investigacdes metabolomicas e analises gendmicas, como
demonstrado por Qureshi ef al. (2022) e Raghavan et al. (2020).

Em sintese, os dados acumulados até o momento sustentam que a suplementagdo de
acido folico em periodos iniciais da gestagao se associa, em multiplos contextos, a um menor
risco de desenvolvimento de TEA. No entanto, as inconsisténcias entre os achados e a
possibilidade de efeitos adversos vinculados ao excesso indicam que a dose e o tempo de
administracdo devem ser cuidadosamente estabelecidos. A necessidade de investigacdes
multicéntricas, com delineamentos experimentais rigorosos e avaliagdo integrada de fatores
ambientais, genéticos e bioquimicos, € central para o avanco do conhecimento e formulagao de

politicas de satde publica mais precisas e eficazes.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa analisou a literatura cientifica recente com o objetivo de
compreender a relacao entre a suplementacdo de acido folico antes e durante a gestacao e o
risco de desenvolvimento do TEA na prole. Os estudos indicam que a suplementagao adequada
de 4cido folico, especialmente no periodo pré-concepcional e no inicio da gestacdo, tende a
estar associada a um menor risco de TEA, sendo amplamente reconhecida por seu papel
preventivo em relagdo aos defeitos do tubo neural.

Entretanto, evidéncias emergentes também sugerem que doses excessivas ou formas

inadequadas de suplementagdo podem estar relacionadas a desfechos adversos, apontando para



18

a necessidade de equilibrio na administragdo desse micronutriente. Fatores como o momento
da suplementagdo, a dose utilizada, a forma quimica do 4cido félico e caracteristicas individuais
das gestantes, como predisposi¢des genéticas, podem influenciar os efeitos da suplementagao
no neurodesenvolvimento fetal.

Com base na literatura analisada, conclui-se que a suplementacio de acido folico deve
continuar sendo recomendada como estratégia de saude publica, mas com maior atencdo a
individualizagdo das orientagdes clinicas. A defini¢dao de diretrizes mais precisas sobre dose,
forma e duragdo da suplementacao requer a ampliagdo de pesquisas com rigor metodologico,
incluindo o controle de fatores de confusdo e a integragdo de marcadores genéticos e
bioquimicos.

Dessa forma, esta revisao contribui para o campo da saude materno-infantil ao reforcar
a importancia da suplementagao de acido folico como medida preventiva, ao mesmo tempo em
que ressalta a necessidade de avangos cientificos para o refinamento das praticas clinicas e

politicas publicas voltadas a prevengao de transtornos do neurodesenvolvimento como o TEA.
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