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RESUMO: Introdugdo: A suplementacdo de 4dcido félico tem sido amplamente recomendada
durante a gestacdo devido aos seus beneficios para o desenvolvimento fetal e sua capacidade de
prevenir defeitos do tubo neural. Recentemente, pesquisas tém explorado sua relagio com o
risco de Transtorno do Espectro Autista (TEA), identificando potenciais mecanismos
epigenéticos que podem impactar o neurodesenvolvimento. No entanto, ha variabilidade nos
resultados em diferentes populagdes e a influéncia de fatores genéticos e ambientais ainda é
objeto de debate. Objetivo: avaliar a relacdo entre a suplementacdo de 4cido félico durante a
gestagdo e o risco de TEA, com foco nos efeitos protetores, mecanismos biolégicos e variagdes
populacionais. Método: revisdo sistemética da literatura na base de dados PubMed,
considerando estudos publicados entre 2019 e 2024. Apds a triagem, 30 artigos foram incluidos
na anélise qualitativa e quantitativa. Resultados: A suplementacdo de 4cido félico mostrou uma
reducdo média de 20-309% no risco de TEA, especialmente quando administrada no periodo pré-
concepcional e no primeiro trimestre. Em populacGes asiéticas, a redugio alcangou até 40%. Os
mecanismos protetores incluem a metilacio do DNA e a modulacdo de variantes genéticas no
gene MTHFR. No entanto, desafios como a baixa representatividade de populacdes
minoritdrias e a falta de padronizacio metodolégica foram destacados. Conclusdo: A
suplementacdo de icido félico é uma intervencdo preventiva promissora para reduzir o risco de
TEA, mas diretrizes especificas e estudos em populagdes sub-representadas sio necessérios para

otimizar os beneficios.
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ABSTRACT: Introduction: Folic acid supplementation has been widely recommended during
pregnancy due to its benefits for fetal development and its ability to prevent neural tube defects.
Recently, research has explored its association with the risk of autism spectrum disorder
(ASD), identifying potential epigenetic mechanisms that may impact neurodevelopment.
However, there is variability in results in different populations and the influence of genetic and
environmental factors is still a subject of debate. Objective: to evaluate the association between
folic acid supplementation during pregnancy and the risk of ASD, focusing on protective
effects, biological mechanisms, and population variations. Method: systematic review of the
literature in the PubMed database, considering studies published between 2019 and 2024. After
screening, 30 articles were included in the qualitative and quantitative analysis. Results: Folic
acid supplementation showed an average reduction of 20-30% in the risk of ASD, especially
when administered in the preconception period and in the first trimester. In Asian populations,
the reduction reached up to 409%. Protective mechanisms include DNA methylation and
modulation of genetic variants in the MTHFR gene. However, challenges such as low
representation of minority populations and lack of methodological standardization were
highlighted. Conclusion: Folic acid supplementation is a promising preventive intervention to
reduce the risk of ASD, but specific guidelines and studies in underrepresented populations are

needed to optimize the benefits.

Keywords: Autism Spectrum Disorder. Fetal Development. Folic Acid. Neurodevelopment.
Pregnancy.

RESUMEN: Introduccién: La suplementacién con 4cido félico ha sido ampliamente
recomendada durante el embarazo debido a sus beneficios para el desarrollo fetal y su capacidad
para prevenir defectos del tubo neural. Recientemente, la investigacién ha explorado su relacién
con el riesgo de Trastorno del Espectro Autista (TEA), identificando posibles mecanismos
epigenéticos que pueden afectar el neurodesarrollo. Sin embargo, existe variabilidad en los
resultados entre diferentes poblaciones y la influencia de los factores genéticos y ambientales
todavia es tema de debate. Objetivo: evaluar la relacién entre la suplementacién con 4cido félico
durante el embarazo y el riesgo de TEA, centrdndose en los efectos protectores, los mecanismos
bioldgicos y las variaciones poblacionales. Método: revisién sistemdtica de la literatura en la
base de datos PubMed, considerando estudios publicados entre 2019 y 2024. Luego de la
seleccidn, 30 articulos fueron incluidos en el anélisis cualitativo y cuantitativo. Resultados: La
suplementacién con 4cido félico mostré una reduccién promedio del 20 al 30% en el riesgo de
TEA, especialmente cuando se administré en el periodo previo a la concepcién y en el primer
trimestre. En las poblaciones asiaticas, la reduccién alcanzé hasta el 4000. Los mecanismos de
proteccién incluyen la metilacién del ADN y la modulacién de variantes genéticas en el gen
MTHFR. Sin embargo, se destacaron desafios como la baja representacién de las poblaciones
minoritarias y la falta de estandarizacién metodolégica. Conclusién: La suplementacién con
dcido félico es una intervencién preventiva prometedora para reducir el riesgo de TEA, pero se
necesitan pautas y estudios especificos en poblaciones subrepresentadas para optimizar los
beneficios.

Palabras clave: Acido Félico. Desarrollo Fetal. Embarazo. Neurodesarrollo. Trastorno del
Espectro Autista.
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1 INTRODUCAO

A suplementacio de 4cido félico durante a gestagio tem sido amplamente estudada nos
ultimos anos devido ao seu papel na prevencio de defeitos do tubo neural e sua associagdo com
o Transtorno do Espectro Autista (TEA). O 4cido félico, uma vitamina essencial, desempenha
fungdes criticas no desenvolvimento fetal, como a sintese de DNA e a regulagio da metilacido
do DNA, processos fundamentais para o crescimento celular e a expressio génica (Hoxha et al.,
20215 Liu et al., 2022; Gusso et al., 2023). Evidéncias cientificas destacam que a suplementagio
adequada, especialmente no periodo pré-concepcional e no inicio da gestagio, pode reduzir o
risco de anomalias neurolégicas, contribuindo para o desenvolvimento sauddvel do sistema
nervoso (Viswanathan et al., 2023; Nishigori et al., 2022).

O TEA, um disttirbio neurodesenvolvimental caracterizado por déficits na interagio
social, comunica¢do e comportamentos repetitivos, possui etiologia multifatorial, envolvendo
interacdes entre fatores genéticos e ambientais. Estudos sugerem que a suplementacio de 4cido
félico pode atuar como um fator protetor em virtude de seus efeitos sobre a metilagio do DNA
e a regulagdo epigenética, ambos fundamentais para o desenvolvimento neurolégico (Tisato et
al., 2021; Frye et al., 2020; Jiang et al., 2024). No entanto, a eficicia desse efeito pode variar
dependendo de fatores como a dose utilizada, o momento da suplementacio e caracteristicas
genéticas da mie e do feto (Chen et al., 2024; Sampaio et al., 2021; Gogou; Kolios, 2020).

Apesar das evidéncias promissoras, existem controvérsias sobre a relacio entre a
suplementacdo de 4cido félico e a reducdo do risco de TEA. Alguns estudos apontam para uma
associagdo direta, enquanto outros indicam resultados inconsistentes devido & variabilidade
metodolégica e & diversidade das populagdes estudadas (Bobrowski-Khoury et al., 2021; Maitin-
Shepard et al., 2024; Panda et al., 2024). Além disso, fatores ambientais, como a exposigio a
agentes quimicos durante a gestagio, podem influenciar os efeitos da suplementagio,
ressaltando a complexidade dessa interacdo (Phunsawat et al., 2022; Zhong et al., 2020).

Diante disso, este estudo tem como objetivo avaliar a relacdo entre a suplementagio de
dcido félico durante a gestagio e o risco de TEA, com foco nos efeitos protetores, mecanismos
biolégicos e variagdes populacionais. Essa investigacdo justifica-se pela relevincia do tema na
saude publica, considerando a ampla recomendacdo do 4cido félico para gestantes e o impacto
do TEA nos sistemas de satide. Ao abordar esse tema, espera-se contribuir para praticas clinicas

mais eficazes e politicas publicas informadas por evidéncias.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sio Paulo, v. 11, n. 3, mar. 2025.
ISSN: 2675-3375

2233



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE

2 MATERIAL E METODO
2.1 Caracterizagio da Pesquisa

Este estudo consiste em uma revisio sistemdtica da literatura, adotando uma abordagem
quantitativa e um método dedutivo, uma vez que parte de teorias pré-existentes sobre a
suplementacdo de icido félico durante a gestacio e sua associagio com o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) para analisar e atualizar o conhecimento no contexto atual. A pesquisa possui
natureza bdsica, com o objetivo de ampliar o entendimento sobre os efeitos da suplementagio
de 4cido félico sem necessariamente direcionar-se para aplicagdes praticas imediatas.

Os objetivos sdo exploratérios e descritivos. Exploratério por investigar possiveis
associacdes e desfechos relacionados ao tema, e descritivo por detalhar as caracteristicas dos
estudos encontrados, os desfechos observados e os métodos utilizados. Em termos de
abordagem, a pesquisa é quali-quanti, combinando a analise qualitativa dos estudos incluidos,
como caracteristicas metodoldgicas e achados principais, com a anélise quantitativa, utilizando

dados como prevaléncia de suplementacio, doses relatadas e desfechos medidos.

2.2 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada exclusivamente na base de dados PubMed, reconhecida
por sua relevincia cientifica na 4rea médica. A pesquisa abrangeu estudos publicados entre 2019

e 2024, permitindo uma visdo atualizada e abrangente sobre a temitica.

2.2.1 Estratégia de Busca

A estratégia de busca foi desenvolvida para identificar estudos que abordassem a
suplementacdo de 4cido félico durante a gestagdo e sua relagio com o TEA. Os descritores
utilizados foram: "folic acid" e "Autism Spectrum Disorder”, combinados com o operador
booleano AND. Os critérios de inclusio foram: (i) Estudos publicados entre 2019 e 2024; (ii)
Artigos disponiveis em texto completo; (iii) Estudos publicados em inglés ou portugués; (iv)
Estudos originais, como ensaios clinicos, coortes, caso-controle e meta-analises, que abordassem
a suplementacio de 4cido félico e TEA. Os critérios de exclusdo foram: (i) Artigos publicados
fora do periodo estabelecido; (ii) Estudos experimentais em modelos animais; (iii) Estudos sem

dados especificos sobre a suplementagio de 4cido félico ou TEA.
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Apés a aplicagio dos critérios, foram identificados 8o artigos. Apds a triagem inicial, 44
artigos foram avaliados integralmente, resultando na inclus3o final de 30 estudos que atendiam

plenamente aos critérios de elegibilidade.

2.3 Anélise e Tratamento dos Dados

Os dados coletados foram organizados e tabulados no software Microsoft Excel,
categorizando os estudos com base em temas como: (i) Periodo e dose de suplementacio de
4cido félico; (ii) Métodos de diagnéstico do TEA; (iii) Impacto da suplementagio nos desfechos
avaliados.

A anilise qualitativa foi realizada por meio do método de anélise de conteddo,
identificando padrdes e tendéncias nos estudos, como a associacio entre o periodo pré-
concepgio/gestacional e a redugio do risco de TEA. A anilise quantitativa envolveu a sintese
de dados descritivos, como a prevaléncia de suplementacio e os desfechos associados.

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada utilizando o método GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations), permitindo
classificar os estudos de acordo com sua confiabilidade e relevincia cientifica. Apenas estudos
classificados como de alta ou moderada qualidade foram incluidos na sintese final.

A Figura 1 apresenta o diagrama de fluxo PRISMA, ilustrando as etapas de selecdo dos

artigos, desde a identificagdo inicial até a inclusdo final na anélise.

Figura 1. PRISMA.
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Fonte: autoria prépria (2024).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A anélise dos 30 estudos revisados fornece uma visdo abrangente sobre os efeitos da
suplementacdo de 4cido félico durante a gestacdo no risco de Transtorno do Espectro Autista
(TEA). A seguir, os resultados sdo apresentados de forma detalhada, com énfase nos achados
quantitativos, mecanismos biolégicos envolvidos, varia¢Ges regionais, desafios metodolégicos

e implicagdes clinicas.

3.1. Efeitos da Suplementagdo de 4cido félico e Risco de TEA

A maioria dos estudos analisados (73%) indicou uma associagio significativa
entre a suplementacio de 4cido félico e a redugio do risco de TEA. Ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais demonstraram que doses de 400-800 ug/dia,
administradas no periodo pré-concepcional e durante o primeiro trimestre, resultaram em uma
reducdo média de 20% a 309% no risco de TEA (Hoxha et al., 2021; Liu et al., 2022). Em populacdes
asidticas, a redugdo foi ainda mais expressiva, chegando a 409 (Jiang et al., 2024; Nishigori et
al., 2022). Populagdes europeias e norte-americanas apresentaram redugdes mais modestas,
variando entre 20% e 25%, reflexo de diferencas culturais, adesio a suplementagio e padrdes
alimentares (Viswanathan et al., 2023; Sampaio et al., 2021).

No entanto, quatro estudos nio encontraram associacio significativa entre a
suplementagio e o risco de TEA. Sato et al. (2022) nio identificou beneficios em gestantes com
alta inflamagdo materna, enquanto Oulhote et al. (2020) investigou criangas expostas a ftalatos
e suplementagdo materna, sem observar impacto positivo. Hasler et al. (2023) destacou a dilui¢do
dos efeitos do 4cido félico em gestantes que também utilizaram multiplos suplementos, e

Maitin-Shepard et al. (2024) relatou limitages na representatividade populacional.

3.2 Mecanismos Biolégicos Envolvidos

Os efeitos protetores do 4cido félico estio intimamente ligados a mecanismos
epigenéticos, como a metilagdio do DNA, relatados por 10 estudos revisados (Tisato et al., 20215
Gusso et al., 2023). A metilagio desempenha um papel crucial na regulagio da expressdo génica
durante o desenvolvimento neuroldgico fetal, e a suplementacio de acido félico foi associada a

melhorias significativas nesse processo.
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Polimorfismos no gene MTHEFR foram identificados como moduladores da eficicia do
dcido félico em até 3090 das gestantes, destacando a necessidade de ajustes personalizados nas
doses (Ravaei; Rubini, 2023). Além disso, mies com autoanticorpos contra o receptor de folato
alfa apresentaram maior risco de TEA na prole, mas a suplementacio mostrou-se eficaz em

reduzir esse risco em até 250 (Phunsawat et al., 2022; Shi et al., 2024).

Grifico 1. Mecanismos de Protegio do Acido Félico.
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Fonte: autoria prépria (2024); baseados em Tisato et al. (2021) e Gusso et al. (2023).
3.3 Varia¢Bes Populacionais

Diferencas significativas nos resultados foram observadas entre regides. Populacdes

s s iy . s ~
asidticas, com politicas puablicas robustas e maior adesdo a suplementagio, apresentaram os
melhores desfechos, com redugdes de até 4000 no risco de TEA (Jiang et al., 2024). Em
contrapartida, populacdes europeias e norte-americanas mostraram redugdes entre 20% e 25%,
enquanto estudos em populagdes de baixa renda foram escassos, destacando a necessidade de

maior representatividade (Viswanathan et al., 2023; Gogou; Kolios, 2020).
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Gréfico 2. Redugdo no Risco de TEA por Regido.
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Fonte: autoria prépria (2024); baseado em Jiang et al. (2024), Viswanathan et al. (2023) e Nishigori et al. (2022).

3.4 Desafios Metodolégicos

Sete estudos identificaram desafios metodolégicos, como falta de padronizagio nos
registros de suplementacgio, baixa representatividade populacional e controle inadequado de
varidveis ambientais (Maitin-Shepard et al., 2024; Gogou; Kolios, 2020). Essas limitagdes
dificultaram a generalizacio dos resultados e reforcam a necessidade de maior rigor

metodolégico em futuros estudos.

Griéfico 3. Desafios Metodolégicos.
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Fonte: autoria prépria (2024); baseado em Maitin-Shepard et al. (2024) e Gogou; Kolios (2020).
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OPEN

3.5 Implica¢des Clinicas

Os achados reforcam a relevincia da suplementacio de 4cido félico para gestantes,
especialmente em subgrupos de alto risco, como aqueles com histérico familiar de TEA,
variantes genéticas no gene MTHFR e alta exposi¢io ambiental. Panda et al. (2024) e Shi et al.
(2024) relataram redugdes de até 509 no risco de TEA em gestantes de alto risco, destacando a
necessidade de diretrizes personalizadas.

Gréfico 4. Impacto em Subgrupos de Alto Risco.
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Fonte: autoria prépria (2024); baseado em Panda et al. (2024) e Phunsawat et al. (2022).
CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo sistemadtica reforcam a relevincia da suplementagio de 4cido
félico durante a gestagdo como uma estratégia potencialmente protetora contra o Transtorno do
Espectro Autista (TEA). A anilise da literatura revelou que a suplementagio adequada,
especialmente no periodo pré-concepcional e no primeiro trimestre, estd associada a melhores
desfechos neuroldgicos na prole, embora a magnitude desse efeito dependa de fatores como dose,
momento da administragio e caracteristicas genéticas das popula¢Ges estudadas. Além disso, os
estudos destacam a importincia de compreender os mecanismos epigenéticos envolvidos, que

podem contribuir para a regulagdo da expressdo génica e o desenvolvimento cerebral saudavel.
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Entretanto, desafios significativos permanecem, incluindo a necessidade de maior
uniformidade metodolégica nos estudos, maior diversidade nas populacdes investigadas e
atencdo as interagdes entre fatores ambientais e genéticos. Esses aspectos limitam a
generalizagdo dos resultados e ressaltam a necessidade de pesquisas futuras que explorem as
condi¢des ideais para a suplementacdo de acido fdlico e sua eficicia em diferentes contextos.
Contribuir para a compreensio desses fatores permitira a formulacdo de diretrizes clinicas mais
precisas e personalizadas, beneficiando gestantes e promovendo o desenvolvimento saudével de

suas criancgas.
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