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RESUMO

Objetivo: Elucidar se a suplementação com ácido fólico pouco antes da concepção e/ou 
durante a gestação pode estar realmente atrelado ao desenvolvimento do transtorno do 
espectro autista (TEA). Metódos: Foi realizada uma revisão de literatura em base de dados, 
nos idiomas português e inglês, durante o período de novembro de 2017 até abril de 2018, 
com ênfase nas publicações mais recentes. Resultados: Do total de 174 artigos, 87 compu-
seram este trabalho. Pesquisas apontam que o aumento dos casos de TEA se deve ao fato 
de que mais fatores genéticos estejam implicados na etiopatogênese neural. No entanto, 
a grande maioria dos artigos ressalta com maior precisão que há mais efeitos benéficos 
do uso de ácido fólico antes da concepção e durante a gestação na prevenção do TEA, as-
sim como de outras anormalidades relacionadas aos defeitos do tubo neural. Conclusão: 
Quando se analisa o risco-benefício da suplementação com ácido fólico nas doses reco-
mendadas, 0,4 a 0,8 mg/dia, conclui-se que os benefícios sobrepujam os possíveis riscos de 
desenvolver o TEA.

ABSTRACT

Objective: Elucidating whether supplementation with folic acid shortly before conception 
and/or during pregnancy may actually be linked to the development of Autistic Spectrum 
Disorder (ASD). Methods: A literature review was conducted in the Portuguese and English 
languages during the period from November 2017 to April 2018, with emphasis on the most 
recent publications. Results: Of the total of 174 articles, 87 compose this work. Research 
indicates that the increase in ASD cases should take into account the fact that more genetic 
factors are implicated in neural pathogenesis. However, a large majority of articles point 
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out that there are more beneficial effects of using folic acid before application and during 
pregnancy in the prevention of ASD, as well as other abnormalities related to neural tube 
defects. Conclusion: When analyzing the risk-benefit of folic acid supplementation at the 
recommended doses, 0.4 to 0.8 mg/day, it is concluded that the benefits outweigh the 
possible risks of developing ASD.

Keywords
Autism, prenatal supplements, 
folic acid, embryogenesis, 
autism spectrum disorder, 
mental development.

INTRODUÇÃO

O autismo é um distúrbio relacionado ao desenvolvimen-
to humano, o qual vem sendo estudado pelos cientistas há 
mais de 60 anos. Porém, ainda há bastantes divergências e 
questões a serem respondidas pelo meio científico1. De acor-
do com os dados do CDC (Center of Diseases Control and Pre-
vention), órgão ligado ao governo dos Estados Unidos, existe 
hoje um caso de autismo a cada 110 pessoas2. Assim, estima-
-se que o Brasil, com cerca de 200 milhões de habitantes, 
possua em torno de 2 milhões de autistas. 

Em virtude da sua complexidade, conjunto de sintomas 
e variáveis, atualmente o autismo está inserido no grupo de 
transtornos de espectro autista (TEA), de acordo com o Ma-
nual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (2013). O 
TEA pode ser identificado antes mesmo dos 3 anos de idade, 
ao longo do desenvolvimento da criança em relação às in-
terações sociais e à comunicação, por exemplo, o que tem 
influência na sua capacidade de adaptação às situações do 
dia a dia1.

Atualmente, é possível identificar alterações genéticas 
que podem acarretar o desenvolvimento de TEA nas crian-
ças, porém os testes moleculares conseguem apontar ape-
nas 25% das alterações que levam ao distúrbio. Além disso, 
eventos que ocorrem durante a gestação, como a ingestão 
de alguns tipos de medicamentos, nutrientes e exposição a 
agentes tóxicos, também estão relacionados ao desenvolvi-
mento desses transtornos3.

Os nutrientes ingeridos pela mãe durante a gravidez são, 
muitas vezes, indispensáveis para a gênese normal do em-
brião. Um importante micronutriente é uma das vitaminas 
do complexo B, a vitamina B9, que é hidrossolúvel e conhe-
cida como folato ou ácido fólico, como é denominada a sua 
forma sintética. Tendo em vista que os mamíferos não são 
capazes do produzir essa vitamina, ela é obtida por meio da 
alimentação com a ingestão de folhas verdes, fígado e frutas 
cítricas, por exemplo4.    

Na embriogênese, o ácido fólico tem importância no 
desenvolvimento do tubo neural, estrutura percursora do 
sistema nervoso central (SNC). De acordo com a Organiza-
ção Mundial de Saúde, a quantidade de ácido fólico indi-
cada, tanto antes quanto durante a gravidez, é de 0,4 mg  
(= 400 µg) uma vez ao dia. Essa suplementação previne diver-
sos defeitos do tubo neural, como anencefalia, espinha bífi-
da, entre outras, tendo em vista seu papel na proliferação ce-
lular e, consequentemente, no fechamento do tubo neural5. 

Porém, o fechamento do tubo neural acontece ao mes-
mo tempo em que pode ocorrer, por exemplo, o desenvol-
vimento do TEA6. Tal fato foi mencionado em virtude das 
diversas pesquisas epidemiológicas que apontam aumento 
do referido transtorno nas duas últimas décadas, período de 
fortes campanhas da suplementação pelo ácido fólico. 

Portanto, este trabalho visa, por meio de uma revisão de 
literatura mais recente, esclarecer a relação entre a ingestão 
do ácido fólico antes e/ou durante a gravidez e possível de-
senvolvimento do TEA.

MÉTODOS

O trabalho exposto apresenta como referência as diretrizes 
metodológicas para elaboração de revisão sistemática, es-
tando de acordo com protocolo preestabelecido no manual 
Cochrane – versão 6 (setembro/2018). 

Estratégia de busca

A estratégia de busca foi selecionar e avaliar artigos nos 
idiomas português e inglês indexados nas bases de dados 
Medical Publications – PubMed (http://www.pubmed.gov), 
Science Direct (www.sciencedirect.com), The Lancet (http://
www.thelancet.com), Latin American Literature in Health 
Sciences – Lilacs (http://bases.bireme.br), Scientific Electronic 
Library Online – SciELO (http://www.scielo.org), Scientific 
Acadêmico (http://scholar.google.com) e PubMed (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), durante o período de 
novembro de 2017 a abril de 2018. Foram utilizados como 
descritores, tanto em português quanto em inglês: “Au-
tismo”, “Transtorno do Espectro Autista”, “Folato”, “Ácido 
Fólico”, “Embriogênese”, “Tubo Neural”, “Concepção”, “Ges-
tação” e “Desenvolvimento do Sistema Nervoso Embrioná-
rio” combinados com booleano AND. A fim de aumentar a 
sensibilidade da busca, incluíram-se sinônimos, indexações 
e termos prévios ou derivações do assunto.

Nesta revisão foram incluídos artigos com dados sobre a 
reposição de micronutrientes durante a gestação, com en-
foque na suplementação do ácido fólico, e que mostraram 
alguma relação, positiva ou negativa, entre o ácido fólico e 
o neurodesenvolvimento e o TEA. Quando necessário, foram 
também utilizadas citações clássicas de artigos mais antigos. 
Os dados foram extraídos de cada estudo de forma indepen-
dente pelos autores. Os artigos que estavam de acordo com 
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esses critérios foram categorizados em grupos para aumen-
tar a acurácia da análise. 

Critérios de exclusão

Durante a busca de informações, foram lidos dos artigos: tí-
tulo e resumo. Para os fins deste estudo, foram eliminados as 
duplicidades e os artigos que não se adequaram ao objetivo 
proposto. Excluíram-se também relatos de casos, revisões li-
terárias e editoriais, bem como publicações anteriores a 2008.

RESULTADOS 

Após a prospecção dos artigos científicos utilizando os des-
critores já mencionados para esta revisão, foram encontra-
dos 174 artigos. Após a aplicação de critérios de exclusão, foi 
obtido o total de 87 artigos. 

Aspectos epidemiológicos do TEA 

Na década de 1960, do total de casos existentes, apenas 
0,05% era registrado7. Transtornos relacionados ao autismo 
eram considerados raros durante a década de 1980, com pre-
dominância aproximada de cinco em cada 10 mil pessoas8. 
Contudo, após o início dos anos 1990, houve aumento nos 
casos registrados de autismo. Assim, a média de prevalência 
mundial do autismo naquela década já atingia cerca de 1% 
em crianças9.

No ano de 2010, o número de indivíduos diagnosticados 
com autismo chegava a cerca de 52 milhões de pessoas no 
mundo, sendo mais prevalente em indivíduos do sexo mas-
culino do que no feminino, com uma proporção de quatro 
para um, respectivamente10,11. 

No continente asiático, mais especificamente na Coreia 
do Sul, a predominância de 2,64% casos de TEA foi registrada 
em crianças com idade entre 7 e 12 anos, em um período 
de quatro anos (2005-2009)12. Nos Estados Unidos, em 2012, 
o Centro de Controle e Prevenção de Doenças estimou que 
cerca de 1,5% de crianças com idade de 8 anos possuíam 
TEA13. Porém, foi registrado no período de 2011 a 2014 que a 
predominância de indivíduos com TEA seria de 2,2% naque-
les com idade de 3 a 17 anos14. Já na Suécia, a porcentagem 
registrada em relação ao número de adolescentes com diag-
nóstico de TEA foi de 2,5%15.

No Brasil, no ano de 2009, o número de indivíduos com 
diagnóstico de TEA estava estimado em 500 mil16. Atual-
mente, apesar de haver poucos estudos epidemiológicos, 
acredita-se que existam cerca de 2 milhões de pessoas com 
autismo no Brasil17. Não existem estudos que tragam dados 
sobre a proporção das crianças que possuem o diagnóstico 
de TEA nas diferentes regiões do Brasil. Entre os trabalhos 
brasileiros que realizaram alguma análise epidemiológica, a 
amostra avaliada, na maioria dos casos, era pequena e/ou 
referente apenas a alguma cidade, sem grandes valores de 

generalizações. No entanto, foi encontrado um estudo que 
divergiu nesses aspectos. Essa pesquisa foi realizada no sul 
do Brasil, onde foram relatados 1.254 casos desse transtorno, 
com prevalência estimada em 3,85/10.000 habitantes e foi 
verificada uma razão de 2,2 casos do sexo masculino para 
cada caso do sexo feminino. O maior número de casos rela-
tados estava na faixa de 5 a 9 anos de idade18.

Sinais e sintomas do TEA 

De maneira geral, os primeiros sinais e sintomas do TEA sur-
gem por volta dos 3 anos de idade. Porém, antes mesmo 
dessa idade, é possível perceber as alterações no compor-
tamento. Em algumas situações, o TEA pode ser identificado 
com menos de 2 anos de idade; em outros casos, ele pode 
ser diagnosticado em idades mais tardias19. 

A percepção desses sintomas pode estar relacionada com 
a gravidade com a qual o transtorno se manifesta. No caso de 
o transtorno afetar de forma mais grave o SNC, torna-se mais 
fácil identificá-lo mesmo em idade inferior aos 3 anos20.

A percepção dos pais em relação aos sintomas de seus 
filhos é muito importante para que o TEA não seja diagnosti-
cado tardiamente. Os sinais observados mais precocemente 
pelos genitores foram os de aspecto social, sendo identifi-
cadas as dificuldades de interagir socialmente, que incluem 
medo, ansiedade ou indiferença, por exemplo, nas intera-
ções sociais. Esses sinais podem tornar-se visíveis aos pais a 
partir dos seis primeiros meses de vida da criança21. 

Apesar de os sintomas relacionados às interações sociais 
serem os identificados mais cedo ao longo do crescimento 
da criança, os danos no desenvolvimento da linguagem são 
os percebidos mais vezes pelos genitores. Sendo assim, o 
desenvolvimento da linguagem, juntamente com os com-
portamentos estereotipados e repetitivos, são os sinais que 
foram identificados entre o primeiro e o segundo ano de 
vida21. Além disso, logo nos três primeiros anos de vida, cer-
ca de 1/5 das crianças identificadas em um banco de dados 
possuía regressão em suas habilidades de linguagem oral22.

Um ponto relevante é o fato de que determinadas carac-
terísticas encontradas em bebês com TEA sofrem um declí-
nio a partir do final do primeiro semestre de vida23. Algumas 
dessas características incluem a vocalização, o número de 
vezes em que o bebê olha diretamente para faces e o cha-
mado sorriso social. Isso foi observado a partir de um estudo 
realizado pelo autor, fazendo uma comparação entre bebês 
com desenvolvimento típico e bebês que foram diagnosti-
cados com TEA ao longo do crescimento.     

Ainda, apesar da proporção entre indivíduos do sexo 
masculino e feminino ser de 4 para 1, respectivamente, no 
geral, as meninas possuem sintomas mais severos e QI me-
nor em relação aos meninos24. Porém, caso as crianças do 
sexo feminino possuam QI mais elevado, elas podem desen-
volver comportamento repetitivo menos intenso, além de 
serem capazes de desenvolver habilidades sociais25.
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Diagnóstico clínico e tratamento do TEA

O diagnóstico do TEA é bastante complexo e diversos fato-
res são levados em consideração pelo profissional de saú-
de responsável. É de extrema importância que, antes de ser 
feito o diagnóstico, um médico descarte outros transtornos 
psiquiátricos, como transtorno do apego reativo, esquizofre-
nia infantil, por exemplo, e transtornos de desenvolvimento, 
como os relacionados à linguagem. Um bom exemplo disso 
é que, apesar de haver semelhanças entre o TEA e a esquizo-
frenia infantil em relação às interações sociais e determinado 
padrão de pensamento, elas se diferem pelo fato de que é 
bastante raro crianças com TEA apresentarem alucinações e 
delírios, os quais são sintomas frequentes da esquizofrenia, 
como parte dos sinais clínicos observados26.  

Após feito o diagnóstico clínico por meio da avaliação de 
um profissional médico especializado, o tratamento deverá 
ser realizado de acordo com o grau de severidade dos sinto-
mas e a apresentação deles. Além disso, o tratamento é feito 
com diferentes abordagens e tipos de terapias ao mesmo 
tempo, por exemplo: terapias comportamentais, terapia para 
desenvolver habilidades sociais, fisioterapia, entre outras27.  

Um dos mais importantes métodos de intervenção, o 
comportamental, vem sendo bastante utilizado ao longo 
dos anos28. Esse tipo de intervenção tem por característica 
uma estimulação individualizada, realizada por muitas horas 
semanais (de 15 a 40 horas), por pelo menos dois anos con-
secutivos, cujas áreas do desenvolvimento são envolvidas 
simultaneamente e que é fundamentada em princípios de 
Análise do Comportamento29. 

Nesse método, tomando como base um trabalho desen-
volvido em 198730, há o programa de Intervenção Precoce 
Intensiva Comportamental, o qual visa utilizar o tempo de 
40 horas semanais para que habilidades das mais simples às 
mais complexas possam ser ensinadas e, assim, desenvol-
vidas pelas crianças que possuem TEA. Além do mais, essa 
técnica é bastante útil quando comportamentos inadequa-
dos afetam a disposição de tratamentos mais amplos. Dessa 
forma, é feita uma análise do perfil e do comportamento do 
paciente para que as técnicas de tratamento comportamen-
tal sejam aplicadas, trazendo melhores resultados26.

Os estudos atuais a respeito dos efeitos de um modelo 
de Intervenção Comportamental Intensiva aplicado ao trata-
mento de crianças com autismo continuam trazendo resul-
tados similares aos que foram alcançados no estudo inicial30, 
no entanto utilizando educadores diferentes (estudantes, 
profissionais e familiares) e contextos múltiplos (instituições 
especializadas, escolas e a residência das crianças)29. As pes-
quisas indicaram, no geral, melhora no desenvolvimento dos 
participantes após realizarem esse tipo de intervenção. 

Outra abordagem para o tratamento de indivíduos com 
TEA é o método educacional. Esse método visa ensinar, de 
forma específica e individual, as crianças com TEA, basean-
do-se nos pontos fortes e fracos delas, além de contar com o 

apoio dos pais, cujo suporte tem papel importante para que 
haja eficácia nesse tratamento. Ainda nesse método, busca-
-se melhorar a maneira da criança de se comunicar, seja ver-
balmente ou não, além de melhorar as capacidades motoras, 
sociais e comportamentais26. 

O uso de tratamento por meio da comunicação também 
é outra alternativa26. Esse tratamento envolve o desenvolvi-
mento da linguagem e da comunicação, auxiliando crianças 
a utilizarem comunicação verbal ou, naquelas que não a pos-
suem, a se comunicarem de maneira não verbal (linguagem 
de sinais, comunicação por imagens ou quadros).

O TEA muitas vezes está acompanhado de distúrbios 
emocionais e comportamentais, incluindo ansiedade, irrita-
bilidade, humor lábil, desatenção, hiperatividade e proble-
mas de sono, que podem levar a comprometimento fun-
cional e carga emocional e econômica significativa para os 
cuidadores. O uso de fármacos para o tratamento é válido 
em alguns desses casos e inclui antipsicóticos, como risperi-
dona e aripiprazol, que são eficazes na diminuição da irritabi-
lidade de pacientes com TEA27. O uso desses fármacos pode 
elevar as chances de melhoras relacionadas às abordagens 
comportamentais e educacionais26.

Fatores que desencadeiam o TEA

É bastante complexo relacionar causas que desencadeiam 
o TEA em razão da heterogeneidade fenotípica entre as 
crianças que o possuem. No entanto, os fatores genéticos 
mostraram-se importantes para os estudos etiológicos do 
referido transtorno. Tal constatação decorreu de pesquisas 
que observaram maior frequência do TEA entre irmãos, prin-
cipalmente em casos de irmãos gêmeos26,31. 

As causas desse transtorno podem estar fortemente re-
lacionadas a fatores presentes no ambiente compartilhado 
entre os irmãos, o que, em seu ponto de vista, poderia ser 
mais importante do que os fatores hereditários. Contudo, os 
fatores genéticos devem ser mais creditados sobre o desen-
volvimento do TEA em relação aos ambientes compartilha-
dos e fatores não hereditários, embora não se deva excluir a 
possibilidade desses últimos acontecerem32.

Apesar de, na maioria dos casos, o TEA não ser causado 
por uma mutação genética específica, alguns autores afir-
mam que o risco pode ser elevado em razão de mutações 
num um único gene34. Um exemplo disso é a associação en-
tre mutações no gene fragile X mental retardation 1 (FMR1), 
causadora da síndrome do X frágil, com a presença do TEA 
em alguns casos35. 

Ainda levando em consideração a associação do TEA com 
outras doenças relacionadas a mutações, é importante in-
vestigar se há mutações no gene relacionado a síndrome de 
Rett, o gene MECP2, principalmente em razão de pacientes 
com TEA do sexo feminino com deficiência intelectual grave 
terem chance de apresentar mutações deletérias nele36. Por 
fim, mutações nos genes de novo, os quais são responsáveis 
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por determinadas funções no sistema nervoso como mo-
tilidade neuronal e desenvolvimento sináptico37, podem 
também estar associadas a alguns casos de TEA38, devido à 
variação no número de cópias do gene (CNV)39. Sendo assim, 
é possível que o TEA esteja ligado ao funcionamento defei-
tuoso das sinapses e de processos neuronais, como sugerido 
em um editorial40 e suportando em um artigo original37.  

Já em termos de fatores ambientais41, perturbações pro-
venientes do ambiente e ocasionadas durante o período 
fetal podem atingir o neurodesenvolvimento do feto, sem 
que haja relação com os genes. Entre esses fatores ambien-
tais, alguns componentes químicos possuem a capacidade 
de atravessar as barreiras placentária e hematoencefálica do 
embrião/feto, fazendo com que haja interferência no desen-
volvimento do sistema nervoso, por meio da interrupção de 
vias hormonais ou mediante a ação em vias inflamatórias42. 
Estudos feitos em Taiwan apontam que alguns compostos 
poluentes, como ozônio (O3) e óxido nítrico (NO2), podem ter 
relação com o aumento da incidência do TEA nesse local43. 

Ainda, no estado da Califórnia, estudos apontam que 
o contato com o NO2 pode, também, estar envolvido com 
o aumento da decorrência do TEA na população local. To-
davia, estudos realizados no continente europeu apontam 
que não há relação entre o desenvolvimento do TEA com 
a emissão de NO2

44. Porém, os resultados das pesquisas po-
dem depender de fatores sociais, do organismo e do nível de 
exposição da população aos poluentes42.     

A saúde da mãe também tem influência no desenvol-
vimento do TEA, pois a pré-eclâmpsia está implicada numa 
frequência 32% maior do número de casos com o referido 
transtorno quando comparada ao nascimento de crianças 
que não foram expostas a ela45. Ademais, as condições em 
que se encontra o metabolismo da mãe durante a gravidez 
podem ser relacionadas não apenas ao TEA, mas também a 
atrasos no desenvolvimento46.   

Outro fator importante que pode influenciar no aumento 
do risco de desenvolver TEA é a ingestão de determinados 
fármacos pela mãe. A ingestão de ácido valproico, um me-
dicamento utilizado como estabilizante de humor e anticon-
vulsivante, durante a gestação pode afetar o neurodesenvol-
vimento do feto, aumentando o risco de TEA47. 

Num estudo mais antigo, foi apontado que o efeito te-
ratogênico da talidomida não só está relacionado com as 
malformações nos membros, mas também pode ser consi-
derado um dos fatores que aumenta o risco de desenvolver 
o referido transtorno48.  

Estudos mais recentes42 têm apontado outros medica-
mentos pré-natais, que incluem antidepressivos (particu-
larmente inibidores seletivos da recaptação da serotonina 
– ISRS), antiasmáticos (sobretudo os agonistas do receptor 
adrenérgico β-2) e antiepiléticos. Embora consideravelmente 
diferentes em atividade, esses medicamentos têm a capaci-
dade de atravessar a placenta e a barreira hematoencefálica, 

além de também poderem ser transferidos para a criança 
por meio do leite materno, e evidências de modelos animais 
apoiam os efeitos neurológicos na prole exposta no pré-natal. 

Metabolismo do ácido fólico

O folato é um poliglutamato que foi descoberto pela he-
matologista Lucy Wills, no ano de 193149, sendo a forma sin-
tética conhecida como ácido fólico produzida alguns anos 
depois, na década de 194050. O ácido fólico (N-[4-([2-ami-
no-4-hidroxi-6-pteridil)-metil]-amino)-benzoil]-glutâmico), 
ou ácido pteroilglutâmico, é composto de um anel aromáti-
co de pteridina preso a um ácido p-aminobenzoico por um 
grupo metileno, além de um resíduo de glutamato na forma 
de ácido glutâmico51. O ácido fólico difere do folato quanto à 
presença de um próton a mais e por ser mais estável quando 
adicionado aos alimentos e comprimidos52. 

Quando o ácido fólico é ingerido, a enzima di-hidrofolato 
redutase o reduz para uma forma bioativa natural denomi-
nada de tetra-hidrofolato (THF). Ainda, há a adição de uma 
unidade de carbono e as reduções, o THF é transformado em 
5-metiltetra-hidrofolato (5-MeTHF) monoglutamato, a qual é 
a forma circulante do folato52. 

O ácido fólico é absorvido pelo intestino mais rapida-
mente que o folato, considerando que ele é estruturado 
como monoglutamato. Tal fato ocorre porque o folato (pre-
sente em 90% dos alimentos) está na forma de poliglutama-
to53, apresentando uma “cauda” com mais três resíduos de 
glutamato, portanto ele não consegue atravessar a membra-
na celular51. 

Para que haja a absorção do folato, uma enzima conhe-
cida como glutamato carboxipeptidase II, a qual se encontra 
na borda em escova do epitélio intestinal dos seres huma-
nos, age nele transformando-o em monoglutamato53. É im-
portante ressaltar que é necessária a ingestão tanto da forma 
natural como sintética da referida vitamina para que seja 
atendida a quantidade necessária recomendada por dia49.

Na corrente sanguínea, o folato circula na forma de mo-
noglutamato, contudo, no interior das células, a forma pre-
dominante dele é poliglutamato, para que não ocorra perda 
do folato para o meio extracelular54. A enzima responsável 
por adicionar resíduos de glutamato à forma simples do 
folato, transformando-o em poliglutamato, é a folipoliglu-
tamato sintase (FPGS). Os autores também afirmam que o 
folato tem uma participação especial em reações de meti-
lação, já que ele participa da síntese do cofator enzimático 
S-adenosilmetionina, responsável pela doação de grupos 
metil em metilações.

O estado do folato pode ser prejudicado no caso de 
polimorfismos atingirem alguns genes relacionados ao seu 
metabolismo. Essas alterações podem desencadear alguns 
tipos de câncer e doenças cardiovasculares. Assim, tendo 
em vista que folato é responsável por transportar unidades 
de um carbono, as quais fazem parte de vários processos re-
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gulatórios e metabólicos, a ingestão insuficiente dele pode 
comprometer esses processos. Um exemplo desses são 
as reações de metilação. Quando o corpo apresenta uma 
quantidade baixa de folato, pode ocorrer queda em um dos 
componentes importantes para essas reações: grupamen-
tos de um carbono. Isso pode levar ao acúmulo do aminoá-
cido homocisteína54.

A homocisteína é considerada um fator de risco para o 
desenvolvimento da doença arterial coronariana55. Além dis-
so, os níveis elevados de homocisteína no sangue de uma 
gestante podem promover maior risco de a criança desen-
volver defeitos no fechamento do tubo neural56. 

O ácido fólico na embriogênese

O folato é uma vitamina que possui papel importantíssimo 
na formação do DNA e RNA, bem como na multiplicação 
celular, sendo assim, é indispensável para o desenvolvimen-
to do feto. Além disso, ele atua em três importantes tipos 
de crescimento: eritrocitário, uterino e placentário. O folato 
também é necessário para o crescimento durante o período 
pré-natal e pós-natal, na lactação, na formação de anticorpos 
e como coenzima no metabolismo de aminoácidos e síntese 
de purinas e pirimidinas, assim como na síntese proteica. Na 
sua insuficiência, podem ocorrer alterações na produção de 
DNA e, consequentemente, alterações cromossômicas57-59.

Como citado anteriormente, o ácido fólico faz parte de 
processos de metilação do DNA, considerando que ele está 
ligado ao fornecimento de grupos metil. Esses processos 
são indispensáveis durante o desenvolvimento embrioná-
rio60, sugerindo que os padrões de metilação nesse período 
podem ser afetados pelo ácido fólico, sendo esse um dos 
exemplos de processo que gera efeitos que se perduram ao 
longo da vida do indivíduo61. 

Outra importância dessa vitamina é em relação ao cresci-
mento da circunferência da cabeça do feto. Do segundo ao 
terceiro trimestre de gestação, a rapidez com a qual a cabeça 
do feto cresce tem ligação com a concentração de folato no 
sangue da mãe62. No entanto, os autores afirmam ainda que, 
após o nascimento da criança, não há crescimento da circun-
ferência da cabeça relacionado com o ácido fólico.

Uma das mais relevantes e citadas participações do ácido 
fólico na embriogênese é sua importância para o fechamen-
to do tubo neural. A ingestão dessa vitamina deve ser inicia-
da um mês antes da concepção até os três primeiros meses 
dela, de acordo com o Centro de Controle e Prevenção de 
Doenças dos Estados Unidos63. Estudos feitos no Canadá 
também relatam essa importância. Por exemplo, para mu-
lheres e seus parceiros com histórico familiar de baixo risco 
de desenvolvimento de defeitos do tubo neural, recomen-
da-se a ingestão diária de 0,4 mg (400 µg) de ácido fólico 
de dois a três meses antes da concepção, continuando du-
rante toda a gestação, se estendendo até seis semanas após 
o parto ou ao longo do período de amamentação. Já para 

mulheres com alto risco, é recomendada a ingestão, no mí-
nimo, três meses antes da concepção, de 4 mg (4000 µg) de 
ácido fólico. Essa suplementação deve ser continuada até a 
12ª semana de gestação e, passando desse período, a inges-
tão deve ser continuada até o parto, mas em menor dose: de 
0,4 mg (400 µg) a 1 mg (1000 µg) por dia, e deve se prolon-
gar, também, até seis semanas após o parto ou durante todo 
o período de amamentação64.

A ingestão correta do folato pode reduzir em até 70% a 
chance de o embrião desenvolver defeitos do tubo neural, os 
quais podem ocorrer em 1 a cada 1.000 gestações65. Apesar 
do conhecimento sobre a importância do ácido fólico para 
o desenvolvimento do SNC52, não se sabe ao certo como o 
ácido fólico age nas células embrionárias para a formação do 
tubo neural65. 

Diferentes estudos publicados mostraram que a suple-
mentação com ácido fólico promove reduções significativas 
na prevalência de defeitos do tubo neural, sendo compro-
vado o seu benefício em termos de proteção em diversos 
países e regiões estudadas, com os resultados variando en-
tre 16% e 78%. Embora a fortificação obrigatória ocorra em 
40 países, como Canadá e Brasil66, por exemplo, a avaliação 
dos resultados dessa estratégia foram feitas em apenas cin-
co. Nos Estados Unidos, dados obtidos a partir de monitora-
mento dos nascidos vivos apontam que o ácido fólico tem o 
poder de prevenir outros defeitos congênitos, como a fissura 
do palato e labial, além de evitar defeitos nos membros infe-
riores e posteriores67.

No entanto, estudos mais antigos apontam que a metila-
ção no gene receptor A do fator de crescimento de plaque-
tas (PDGFRA) pode gerar defeitos do tubo neural68,69, levando 
em consideração o fato de que o metabolismo do ácido fóli-
co está ligado aos processos de metilação no DNA e, ao mes-
mo tempo, é responsável pelo fechamento do tubo neural.  

 De maneira controversa70, o ácido fólico também pode 
evitar defeitos do tubo neural relacionados com substâncias 
que são antagonistas dele. Isso significa que medicamentos 
para epilepsia como carbamazepina, por exemplo, podem 
duplicar as chances de a criança desenvolver defeitos do 
tubo neural, tendo em vista que trabalham como antago-
nistas do ácido fólico. Contudo, em mães que necessitam to-
mar esse medicamento, a suplementação da dieta com áci-
do fólico pode diminuir os riscos de defeitos do tubo neural.

Uma pesquisa71 sobre definição do limite da quantidade 
de ácido fólico ingerida pela gestante aponta que essa limi-
tação pode ser considerada um empecilho para que os nú-
meros de crianças nascidas com defeitos do tubo neural em 
diversos países diminuam, principalmente naqueles em que 
a fortificação de alimentos com essa vitamina não é obriga-
tória. Inclusive, os autores atentam para o fato de que, se não 
houvesse esse limite, que é de 1 mg de ácido fólico por dia, 
os países que ainda não o adicionam aos alimentos poderão 
passar a fazê-lo.   
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Além dos defeitos do tubo neural, em estudos com ra-
tos, segundo uma revisão sistemática72, afirmou-se que pode 
ocorrer hipometilação de genes no fígado dos descenden-
tes caso a dieta da mãe durante a gestação tenha sido pri-
vada de proteína e ácido fólico. Porém, os autores afirmam 
que, com a ingestão de grandes quantidades de ácido fólico, 
mesmo que a dieta da mãe esteja baseada em baixas quan-
tidades de proteína, se pode evitar a hipometilação desses 
genes, diminuindo a chance de ocorrerem mutações nas 
células do fígado. 

Relação entre o uso de ácido fólico e o 
desenvolvimento do TEA

Várias pesquisas73-80 relatam sobre a importância do ácido 
fólico durante o desenvolvimento do SNC, destacando sua 
ação no fechamento do tubo neural, mas não encontram 
evidências suficientes para comprovar alguma relação da 
suplementação de ácido fólico antes e durante a gravidez 
com o desenvolvimento do TEA. Contudo, poucos estudos 
recentes já relatam uma possível associação.

Um estudo81 aponta que o ácido fólico pode ser um fator 
ambiental que desencadeia o TEA, se levados em considera-
ção o nível de folato na corrente sanguínea de crianças com 
traços autistas e a ingestão da sua forma sintética pela ges-
tante. Além disso, os autores também apontam para o fato 
de que os níveis de homocisteína encontrado em amostras 
de sangue dessas crianças são altos. 

De forma contraditória, no estado da Califórnia, num es-
tudo de caso82, os autores afirmaram que a dieta da gestante 
suplementada com ácido fólico, 12 semanas antes da gravi-
dez e até quatro semanas do período gestacional, auxiliou na 
redução dos riscos de a criança desenvolver TEA.  Um estudo 
semelhante foi desenvolvido na Noruega. A suplementação 
com essa vitamina feita quatro semanas antes da concepção 
até a oitava semana de gravidez também mostrou que há 
redução nos riscos de desenvolvimento de TEA83. Por outro 
lado, em um estudo realizado na Dinamarca, não foi apre-
sentada redução significativa nos riscos do desenvolvimento 
do transtorno após a ingestão do ácido fólico em período 
anterior e posterior à concepção84.  

Ainda, um estudo recente85 aponta que existe e perma-
nece a redução do risco de desenvolvimento do TEA pela 
criança quando, durante o período gestacional, há a suple-
mentação de ácido fólico e multivitamínicos, principalmen-
te se mãe apresentar deficiência de vitaminas. Contudo, os 
mesmos autores apontaram que não foi observada redução 
do risco quando mães com deficiência de vitaminas fizeram 
a suplementação anteriormente à concepção, e não durante 
a gestação.

Um trabalho realizado com filhos de mães em uso de 
medicamentos antiepiléticos86 investigou não só a asso-
ciação dos fármacos antiepiléticos e suas concentrações, 
como também avaliou a influência do uso de maconha e 

da suplementação de ácido fólico durante a gestação com 
o desenvolvimento do autismo. Eles relatam que alguns 
trabalhos utilizados na sua pesquisa especulavam que o au-
mento do uso de folato materno poderia estar associado ao 
aumento da prevalência de TEA. No entanto, os dados de-
les contradizem isso e, de fato, destacam a importância da 
suplementação de ácido fólico em mulheres com epilepsia, 
com uma associação entre escores elevados de CARS (Escala 
de Classificação do Autismo na Infância) em crianças cujas 
mães não relataram a suplementação de ácido fólico no pri-
meiro trimestre. 

Uma revisão sistemática e metanálise87 de 2018 revelou 
que a suplementação pré-natal de ácido fólico não apresen-
tou associação significativamente maior com o desempe-
nho mental ou desenvolvimento motor em qualquer dose, 
quando comparado a menos de 400 µg por dia. No entanto, 
foi observada associação estatisticamente significativa en-
tre uma ingestão inferior a 400 µg por dia e uma ingestão 
de 400 a 999 µg por dia, com melhores escores médios de 
desenvolvimento mental associados a maior ingestão. Além 
disso, esse mesmo trabalho mostrou que a suplementação 
pré-natal de ácido fólico, em comparação com nenhuma 
suplementação, reduziu significativamente (cerca de 58%) o 
risco associado de TEA em crianças.

No caso de mães sem a deficiência de vitamina, a su-
plementação de ácido fólico e multivitamínicos reduziu 
os riscos de a criança desenvolver TEA. Esse resultado foi 
observado, inclusive, no caso de a mulher iniciar a suple-
mentação dois anos antes do momento em que deseja 
engravidar. Porém, os autores afirmam que é necessário o 
desenvolvimento de pesquisas no futuro para averiguar se 
essa redução se deve, de fato, à ingestão do ácido fólico e 
outras vitaminas85.  

No estudo82 desenvolvido no período de 2003 a 2009, os 
autores observaram que o gene da enzima metilenotetra-
-hidrofolato redutase (MTHFR) pode apresentar a mutação 
c677t. Essa mutação é um polimorfismo que está associado 
ao aumento da homocisteína. Assim, os autores afirmam 
que a ingestão do ácido fólico precisa ser elevada para que 
haja o desenvolvimento adequado do sistema nervoso. Des-
sa forma, o resultado da pesquisa aponta que a ingestão de 
uma média maior do que 0,6 mg (= 600 μg) por dia reduziu 
mais o risco de desenvolvimento de TEA do que a média 
abaixo desse valor. A tabela 1 traz uma síntese dos artigos 
abordados neste tópico.

DISCUSSÃO

O TEA engloba diferentes condições marcadas por altera-
ções do desenvolvimento neurológico com três caracterís-
ticas fundamentais – dificuldade de comunicação por defi-
ciência no domínio da linguagem e no uso da imaginação 
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para lidar com jogos simbólicos, dificuldade de socialização 
e padrão de comportamento restritivo e repetitivo – que 
podem manifestar-se em conjunto ou isoladamente7. É um 
distúrbio neurológico complexo que afeta milhões de pes-
soas no mundo. Admite-se que o aumento observado na 
frequência do TEA se deva, também, a uma melhoria no re-
conhecimento e detecção, principalmente, dos casos sem 
deficiência mental42. 

Algumas publicações recentes têm afirmado que o su-
plemento do ácido fólico antes da concepção e durante a 

gestação pode ser um dos fatores desencadeantes do TEA. 
Essa possível relação pode ter surgido devido a função do 
ácido fólico nos processos de metilação do DNA, servindo 
como depósitos de unidades de carbono. Essas reações fa-
zem parte de vários processos regulatórios e metabólicos 
indispensáveis no desenvolvimento embriológico. Dessa 
forma, os níveis de folato poderiam interferir nesses pro-
cessos, produzindo efeitos que perduram por toda a vida 
do indivíduo. No entanto, os resultados são controversos 
e inconsistentes.

Tabela 1. Resumo dos estudos que abordam o ácido fólico e o possível desenvolvimento de TEA

Autor Ano Metodologia Principais evidências encontradas Conclusões

Schmidt 
et al.

2012 As famílias inscritas no estudo, de 2003 a 
2009, foram incluídas se seus filhos tivessem 
diagnóstico de TEA (n = 429), atraso no de-
senvolvimento (n = 130) ou desenvolvimen-
to típico (n = 278). Dados sobre a ingestão 
de multivitaminas, vitaminas pré-natais, 
vitaminas específicas do ácido fólico, cereais 
e outros suplementos foram coletados por 
meio de entrevistas. Esses dados incluíam in-
formações sobre se cada item foi ou não con-
sumido; e se sim, qual marca e dose, durante 
quais meses de um período de índice (come-
çando três meses antes e durante todo mês 
da gravidez) e com que frequência o item foi 
consumido. A partir dessas informações, foi 
calculado um valor da ingestão de ácido fóli-
co com base na marca, dose e frequência de 
consumo de cada produto e somado ao valor 
total de cada mês para cada mulher.

A ingestão média de ácido fólico foi significativamente maior nas 
mães de crianças com desenvolvimento típico do que nas mães de 
crianças com TEA no primeiro mês de gravidez. A ingestão média 
diária de ácido fólico de ≥600 μg (em comparação com <600 μg) 
durante o primeiro mês de gravidez foi associada à redução do 
risco de TEA, e as estimativas de risco diminuíram com o aumento 
do ácido fólico. A associação entre ácido fólico e risco reduzido de 
TEA foi mais forte para mães e crianças com genótipos variantes 
MTHFR 677.

O ácido fólico pode ser um fator ambiental que 
desencadeia o TEA, se levado em consideração o 
nível de folato na corrente sanguínea de crianças 
com traços autistas e a ingestão da sua forma 
sintética pela gestante. Além disso, os autores 
também apontam para o fato de que os níveis de 
homocisteína encontrados em amostras de san-
gue dessas crianças são altos.

Al-Farsi 
et al.

2013 O estudo incluiu 80 participantes (40 com 
TEA e 40 controles). A ingestão retrospectiva 
de folato e vitamina B12 foi verificada usan-
do o Reduced Dietary Questionnaire of Block, 
que é uma ferramenta semiquantitativa para 
medir a frequência de ingestão de alimentos. 
Amostras de sangue foram coletadas de cada 
um dos 40 casos e 40 controles pareados por 
idade, sexo e peso para estimar os níveis de 
folato sérico e vitamina B12. Os valores de 
corte foram de 3 a 20 ng/mL para folato e de 
250 a 1.250 ng/mL para vitamina B12.

Comparadas com o grupo controle, as mães das participantes do 
grupo caso tenderam a ter maiores taxas de analfabetismo e suple-
mentação de ácido fólico durante a gravidez e maior consumo de 
farinha e pão fortificados. 

O ácido fólico pode ser um fator ambiental que 
desencadeia o TEA, se levados em consideração 
o nível de folato na corrente sanguínea de crian-
ças com traços autistas e a ingestão da sua forma 
sintética pela gestante. Além disso, os autores 
também apontam para o fato de que os níveis de 
homocisteína encontrados em amostras de san-
gue dessas crianças são altos.

Surén 
et al.

2013 A amostra do estudo de 85.176 crianças foi 
extraída do Estudo de Coorte Norueguês de 
Base Mãe e Filho (MoBa) de base populacio-
nal. A exposição de interesse primário foi o 
uso de ácido fólico de 4 semanas antes a 8 
semanas após o início da gravidez, defini-
do como o primeiro dia do último período 
menstrual antes da concepção. 

Nas crianças cujas mães usavam ácido fólico, 0,10% apresentavam 
TEA, em comparação com 0,21% naquelas não expostas ao ácido 
fólico. 

O uso de suplementos de ácido fólico pré-natal 
na época da concepção foi associado a um menor 
risco de distúrbio autista na coorte MoBa. Embora 
esses achados não possam estabelecer causali-
dade, eles apoiam a suplementação pré-natal de 
ácido fólico.

Spek 2014 A literatura foi estudada com a ajuda de 
Medline, Cochrane, Web of Science e Scien-
ceDirect.

Estudos recentes indicam que existe uma causa genética sub-
jacente em 35% a 60% dos casos de TEA. Os fatores ambientais 
desempenham um papel maior do que se pensava anteriormente 
e desencadeiam o desenvolvimento de TEA em pessoas com vulne-
rabilidade genética. Não só existem evidências de fatores de risco 
para TEA, mas também há evidências de que certos fatores prote-
gem, por exemplo, o uso de ácido fólico antes e durante a gravidez.

O TEA provavelmente está relacionado a uma 
combinação de mutações genéticas e fatores am-
bientais e às interações entre os dois.  Mais pes-
quisas são necessárias sobre as causas genéticas 
e ambientais do TEA.
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Autor Ano Metodologia Principais evidências encontradas Conclusões

Neggers 2014 Revisão da literatura Há evidências de que a suplementação materna de ácido fólico du-
rante a gravidez pode reduzir o risco de outros distúrbios do neuro-
desenvolvimento em crianças. O envolvimento da alteração no ci-
clo do folato-metionina pode desempenhar um papel fundamental 
na etiologia do autismo. O folato desempenha vários papéis-chave 
na manutenção e reparo do genoma, regulação da expressão gêni-
ca, metabolismo de aminoácidos e formação de mielina. O autismo 
é um distúrbio do desenvolvimento neurológico que se origina 
potencialmente durante o início da gravidez, quando se sabe que 
o folato é crítico.

A maioria das evidências avaliadas sugere uma 
ligação entre a ingestão pobre de ácido fólico 
materno e/ou os níveis de ácido fólico durante a 
primeira infância e os distúrbios relacionados ao 
autismo. Mas ainda são necessários mais estudos 
para tornar essa evidência indiscutível.

Lyall et al. 2014 Revisão das evidências de fatores preconcep-
ção e/ou fatores pré-natais que foram asso-
ciados, em alguns estudos, ao TEA, incluindo 
nutrição, uso de substâncias e exposição a 
agentes ambientais. A revisão restringiu-se 
a estudos em humanos com pelo menos 50 
casos de TEA, com um grupo de comparação 
válido, realizado na última década e com 
foco no estilo de vida materno ou em produ-
tos químicos ambientais.

Maior ingestão materna de certos nutrientes e suplementos tem 
sido associada à redução do risco de TEA, com as evidências mais 
fortes para suplementos periconcepcionais de ácido fólico.

São necessários mais trabalhos para examinar 
gorduras, vitaminas e outros nutrientes mater-
nos, bem como produtos químicos e pesticidas 
desreguladores endócrinos, em associação com o 
TEA, dadas a plausibilidade biológica sólida e as 
evidências sobre outros déficits no desenvolvi-
mento neurológico.

Braun 
et al.

2014 Avaliamos apenas o uso pré-natal de vitami-
nas durante os últimos 6 meses de gravidez, 
e não durante o período periconcepcional.

As crianças nascidas de mulheres que tomavam vitaminas pré-na-
tais semanalmente/diariamente apresentaram menores chances 
de escores SRS clinicamente elevados do que aquelas que rara
mente/nunca os tomaram. As concentrações de folato no sangue 
materno não foram associadas aos escores da SRS. 

Há importância do folato durante o desenvol-
vimento do SNC, mas não encontram evidência 
suficiente para comprovar alguma relação entre a 
suplementação de ácido fólico antes e durante a 
gravidez com o desenvolvimento do TEA.

Neggers 2014 Revisão da literatura Resultados de vários estudos são encorajadores, mas é muito cedo 
para dizer que o uso universal periconcepcional do ácido fólico pode 
reduzir a incidência de TEA resultante do metabolismo anormal da 
folato-metionina. Alguns estudos epigenéticos muito recentes em 
gêmeos monozigóticos fornecem suporte para o papel potencial da 
metilação do DNA por meio de uma alta ingestão materna de ácido 
fólico no TEA. Além disso, é difícil isolar o nível de ingestão materna 
de ácido fólico que pode resultar em causa suficiente para contri-
buir para o desenvolvimento de várias formas de autismo.

A suplementação perinatal de ácido fólico como 
forma de impedir o autismo ainda é uma questão 
em aberto.

Vilbiss 
et al.

2015 Revisão da literatura Dados de animais e humanos indicam que o status materno do fola-
to pode ser um fator de risco biologicamente plausível para TEA. A 
ingestão insuficiente de folato pode resultar em hipometilação do 
DNA, e a hipometilação está associada ao neurodesenvolvimento. 
No entanto, o peso das evidências sobre o papel do status materno 
do folato e o desenvolvimento de TEA está longe de ser inequívoco. 
Dadas as suas limitações no desenho do estudo, especialmente no 
que diz respeito ao tempo de exposição e ao potencial de confu-
são por outras vitaminas, os ensaios e estudos randomizados de 
biomarcadores de folato materno fornecem poucas informações 
sobre o papel potencial da FA como um fator protetor contra ca-
racterísticas de ASD.

Como a evidência existente é inconclusiva, mais 
pesquisas ainda precisam ser conduzidas para 
verificar essa hipótese.

Wood 
et al.

2015 Participaram 105 crianças australianas de 6 
a 8 anos que foram recrutadas pelo Regis-
tro Australiano de Gravidez para Mulheres 
em uso de medicamentos antiepiléticos. 
Epilepsia materna, gravidez e histórico mé-
dico foram obtidos prospectivamente. As 
características do autismo foram avaliadas 
usando a Escala de Classificação do Autismo 
na Infância (CARS).

As comparações de grupo mostraram que, em relação com mães 
de crianças sem traços de autismo, as mães de crianças com traços 
de autismo eram mais propensas a ter uma ou mais crises durante 
a gravidez, mais propensas a usar maconha durante a gravidez e 
menor probabilidade de ter tomado suplementos de ácido fólico 
no primeiro trimestre.

A suplementação com ácido fólico no primeiro tri-
mestre e o uso de maconha mostraram-se como 
preditores significativos dos escores da CARS.

Virk et al. 2016 Informações sobre o diagnóstico do transtor-
no do espectro do autismo foram obtidas no 
National Hospital Register e no Central Psychia-
tric Register. Foram estimadas taxas de risco 
para distúrbios do espectro do autismo em 
crianças cujas mães tomaram suplementos 
de folato ou multivitamínicos de 4 semanas 
antes do último período menstrual até 8 se-
manas após o último período menstrual em 
três períodos de 4 semanas.

Não se encontrou associação entre ingestão precoce de folato ou 
multivitamínico para transtorno do espectro do autismo, trans-
torno autista, síndrome de Asperger ou distúrbio generalizado do 
desenvolvimento, em comparação com as mulheres que relataram 
não usar suplementos no mesmo período.

Não foi encontrada nenhuma evidência para cor-
roborar relatos anteriores de um risco reduzido de 
distúrbios do espectro do autismo em filhos de 
mulheres que usam suplementos de ácido fólico 
no início da gravidez.
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CONCLUSÃO

Embora os sinais clínicos, que incluem dificuldade na comu-
nicação e interação social, tenham sido descobertos há mui-
tos anos, ainda é muito complexo entender qual ou quais se-
riam as principais causas do TEA. Além disso, o que parece ser 
um número no aumento de casos de TEA ao longo dos anos 
se deve ao fato de que mais fatores genéticos, como muta-
ções no gene responsável pela síndrome do X frágil e genes 
de novo, responsáveis por eventos neuronais, e fatores am-
bientais, como poluição, vêm sendo atribuídos ao transtorno.

No que concerne ao uso de ácido fólico antes e durante 
a gestação e sua possível relação com o aumento da inci-
dência do TEA, um maior número de periódicos ressalta com 
mais precisão seus efeitos benéficos na prevenção dos defei-
tos do tubo neural e outras malformações. 

Sendo assim, quando se analisa o risco-benefício da su-
plementação com ácido fólico na dose mínima diária de 0,4 
mg (= 400 µg), dois a três meses antes da concepção até o 
final da gestação, ou continuando ao longo do período de 
amamentação, conclui-se que os benefícios sobrepujam os 
possíveis malefícios. No entanto, mais pesquisas devem ser 
realizadas na tentativa de comprovar se o tempo e a quanti-
dade do uso dessa vitamina podem estar implicados no de-
senvolvimento do TEA.

CONTRIBUIÇÕES INDIVIDUAIS

Fernanda das Chagas Angelo Mendes Tenorio – Atuou 
na revisão literária quanto aos tópicos “Aspectos epidemio-
lógicos do TEA” e “Sinais e sintomas do TEA”. 

Autor Ano Metodologia Principais evidências encontradas Conclusões

Castro 
et al.

2016 Revisão literária de estudos escritos em in-
glês que avaliaram a relação entre autismo e 
folato, contidos no banco de dados Medline.

Em relação à questão principal do trabalho, a saber, o efeito da 
suplementação com ácido fólico, principalmente na gravidez, os 
poucos e contraditórios estudos apresentam conclusões inconsis-
tentes.

Embora alguns estudos tenham relatado níveis 
mais baixos de folato em pacientes com TEA, os 
efeitos de intervenções que aumentam o folato nos 
sintomas clínicos ainda não foram confirmados.

Strøm 
et al.

2018 Foram incluídos todos os filhos únicos nasci-
dos vivos (n = 92.676). Excluíram-se crianças 
com peso de nascimento <2.500 g ou idade 
gestacional <32 semanas (n = 89.293), ou 
faltando informações sobre o uso de suple-
mentos, deixando 87.210 pares de mãe e 
filho para as análises. Foram definidas “usu-
árias” como mulheres que relataram tomar 
um suplemento contendo ácido fólico duran-
te as semanas -4 a -1, 1 a 4 ou 5 a 8. Na aná-
lise de sensibilidade, definiram-se “usuárias 
consistentes” como aquelas que haviam to-
mado suplementos com ácido fólico durante 
todo o período de 4 a 8 semanas de gestação. 
Além disso, nas análises de sensibilidade, 
foram testadas uma associação de vitamina 
B12 periconcepcional com TEA, bem como 
uma interação entre B12 periconcepcional e 
suplementação de ácido fólico em associação 
com TEA.

Não houve associação detectável entre a suplementação materna 
de ácido fólico no período periconcepcional e o TEA dos filhos.

Não foi apresentada redução significativa nos 
riscos do desenvolvimento do transtorno após 
a ingestão do ácido fólico em período anterior e 
posterior à concepção.

Levine 
et al.

2018 Estudo de coorte de controle de caso de 
45.300 crianças israelenses nascidas entre 1 
de janeiro de 2003 e 31 de dezembro de 2007, 
acompanhadas desde o nascimento até 26 de 
janeiro de 2015 para o risco de TEA. Os casos 
foram todas crianças diagnosticadas com TEA 
e os controles foram uma amostra aleatória 
de 33% de todas as crianças nascidas vivas.

Foi observada redução do risco de desenvolvimento de TEA em 
crianças cujas mães que apresentavam deficiência em ácido fóli-
co realizaram suplementação dessa vitamina durante a gestação. 
No caso de mães sem a deficiência de vitamina, a suplementação 
de ácido fólico e multivitamínicos também reduziu os riscos de a 
criança desenvolver TEA. Esse resultado foi observado, inclusive, 
no caso de a mulher iniciar a suplementação dois anos antes do 
momento em que deseja engravidar.

Existe e permanece a redução do risco de desen-
volvimento do TEA pela criança quando, durante 
o período gestacional, há a suplementação de 
ácido fólico e multivitamínicos, sobretudo se a 
mãe apresentar deficiência de vitaminas. Contu-
do, não foi observada redução do risco quando 
as mães com deficiência de vitaminas fizeram a 
suplementação anteriormente à concepção, e não 
durante a gestação.

Iglesias 
Vázquez 
et al.

2019 Foi pesquisado sistematicamente o PubMed, 
Scopus e The Cochrane Library até junho de 
2018, sem restrições de idioma.  Diferenças 
médias padronizadas e odds ratio com inter-
valos de confiança de 95% são usadas para 
descrever quaisquer associações entre ácido 
fólico e desenvolvimento mental, desenvol-
vimento motor e TEA.

O principal achado foi que o uso pré-natal de ácido fólico foi asso-
ciado a uma redução de 58% no risco de TEA em crianças. As melho-
res pontuações para o desenvolvimento mental foram associadas à 
baixa exposição pré-natal ao ácido fólico.

Embora os resultados devam ser interpretados 
com cautela, eles mostraram que os suplementos 
pré-natais de rotina de ácido fólico estavam asso-
ciados a níveis significativamente mais baixos de 
TEA. Mais estudos são necessários para se chegar 
a uma conclusão firme, dada a etiologia multifa-
torial do neurodesenvolvimento.
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