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RESUMO 

O transtorno do espectro autista (TEA) é uma condição neurológica heterogênea, 
caracterizada por déficits na comunicação social e comportamentos repetitivos, com etiologia 
multifatorial envolvendo interações genéticas, epigenéticas e ambientais. Este artigo revisa a 
relação entre a suplementação de ácido fólico durante a gestação e o risco de TEA, 
analisando evidências de estudos publicados entre 2008 e 2023 nas bases PubMed e SciELO. 
O folato, essencial para o neurodesenvolvimento e prevenção de defeitos do tubo neural, 
apresenta papel ambivalente: sua deficiência no primeiro trimestre está associada a 
alterações na neurogênese, enquanto o excesso, principalmente em fases gestacionais 
tardias, pode desregular mecanismos epigenéticos, como a metilação de genes críticos (ex.: 
RELN, OXTR), influenciando comportamentos análogos ao TEA em modelos animais. 
Polimorfismo genéticos, como MTHFR (presente em 40% das crianças com TEA), modulam 
essa relação, com níveis elevados de folato materno correlacionados a maior risco de TEA 
em portadores desta variante. Estudos populacionais revelam contradições: enquanto a 
suplementação pré-concepcional reduziu a incidência de TEA em 50% na Noruega, nos EUA, 
a prevalência de TEA aumentou paralelamente à fortificação alimentar com ácido fólico, 
embora fatores como ampliação diagnóstica expliquem parcialmente esse crescimento. 
Conclui-se que a suplementação de ácido fólico segue um modelo de resposta em U, onde 
deficiência e excesso podem comprometer a homeostase epigenética. Recomenda-se 
personalização da suplementação (400-600 µg/dia), monitoramento de biomarcadores 
(homocisteína, folato sérico) e uso de formas ativas (metilfolato) em grupos de risco, visando 
equilibrar benefícios e potenciais efeitos adversos no neurodesenvolvimento 

Descritores: transtorno do espectro autista; autismo; TEA; folato; ácido fólico; gestação 

 

ABSTRACT 

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a heterogeneous neuroligcal condition caracterizes by 
social communication déficits and repetitive behaviros, with a multifactorial etiology involving 
genetic, epigenetic, and environmental interactions. This article reviews the relationship 
between folic acid supplementation during pregnancy and ASD risk, analyzing evidence from 
studies published between 2008 and 2023 in PubMed and SciELO. Folate, essential for 
neurodevelopment and neural tube defects. Prevention, exhibits an ambivalente role: its 
deficiency in the first trimester is linked to impaired neurogenesis, while excesso, particularly 
in later gestational stages, may disrupt epigenetic mechanisms, such as methylation of critical 
genes (e.g. RELN, OXTR), influencing ASD-like behaviors in animal models. Genetic 
polymorphisms, such as MTHFR (presente in 40% of children with ASD), modulate this 
relationship, with elevated maternal folate levels correlating to higher ASD risk in carriers of 
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this variant. Population studies reveal contradictions: preconceptional supplementation 
reduced ASD incidence by 50% in a Norwegian cohort, while in the U.S., ASD prevalence 
increased alongside folic acid food fortification, though factors like expanded diganostic criteria 
(DSM-5) partially explain this rise. The findings suggest a U-shaped response model, where 
both deficiency and excesso folate may compromisse epigenetic homeostasis. Personalized 
supplementation (400-600 µg/day), biomarker monitoring (homocysteine, serum folate), and 
use of active forms (methylfolate) in high-risk groups are recommended to balance benefits 
and potential neurodevelopmental risks. 

Descriptors: autism spectrum disorder; autism; ASD; folate; folic acid, pregnancy. 

 

INTRODUÇÃO 

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condição neurológica complexa caracterizada 

por déficits persistentes na comunicação social e padrões restritos e repetitivos de 

comportamento, interesses ou atividades.1 Sua conceituação remonta às descrições pioneiras 

de Leo Kanner e Hans Asperger na década de 1940, que identificaram, respectivamente, 

crianças com isolamento emocional extremo e aquelas com habilidades intelectuais 

preservadas, mas com limitações na interação não verbal.2-4 A consolidação do termo “TEA” 

no DSM-5 reflete a heterogeneidade clínica do transtorno, englobando condições como 

síndrome de Asperger, transtorno desintegrativo da infância e síndrome de Rett, unificadas 

por prejuízos nucleares na sociabilidade e flexibilidade comportamental.3 Além dos sintomas 

centrais, o TEA frequentemente coexiste com comorbidades como epilepsia, distúrbios do 

sono, ansiedade e disfunções gastrointestinais, ampliando seu impacto funcional e 

econômico.5,6 

O folato, vitamina B9 essencial para processos como metilação do DNA e a síntese de 

nucleotídeos, desempenha papel crítico no neurodesenvolvimento.7 Sua forma sintética, o 

ácido fólico, possui maior biodisponibilidade e é amplamente utilizado em políticas de 

fortificação alimentar para prevenir defeitos do tubo neural.8 Desde a década de 1990, 

recomendações globais preconizam a suplementação de 400 µg/dia para mulheres em idade 

fértil, estratégia adotada no Brasil em 2004 via fortificação de farinhas de trigo e de milho.9 

Estudos associam a deficiência de folato a riscos elevados de malformações congênitas e 

atrasos no desenvolvimento da linguagem.10 

Paradoxalmente, embora o folato seja crucial para a neurogênese, evidências recentes 

sugerem que sua suplementação excessiva ou tardia durante a gestação pode modular 

negativamente o risco de TEA, possivelmente via mecanismos epigenéticos ou interações 

com polimorfismos genéticos.10,11 Essas descobertas contrastam com relatos de efeitos 

protetores, gerando debates sobre a dosagem ideal e o período de intervenção. Diante dessa 

controvérsia, este artigo busca revisar a relação do uso do ácido fólico durante a gravidez e a 
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incidência do Transtorno do Espectro Autista, buscando consolidar e analisar as evidências 

disponíveis para contribuir com uma compreensão mais aprofundada dessa relação. 

 

MÉTODO 

O presente estudo é uma revisão por levantamento bibliográfico de banco de dados públicos 

obtidos por meio de pesquisas nos sites PubMed e SciELO, sendo selecionados artigos entre 

os anos de 2008 e 2023, publicados em inglês, abordando assuntos relacionados ao 

transtorno do espectro autista, autismo, gravidez, ácido fólico e folato. 

 

RESULTADOS/DISCUSSÃO  

A etiologia do Transtorno do Espectro Autista é multifatorial, envolvendo uma complexa 

interação entre predisposição genética, fatores epigenéticos e exposições ambientais. 

Estudos com gêmeos destacam uma herdabilidade de até 98%, com mais de 100 genes 

associados a processos como neurogênese, sinaptogênese e modulação de 

neurotransmissores.12,13 Polimorfismos em genes como MTHFR (metilenotetrahidrofolato 

redutase), críticos no metabolismo do folato, e mutações em SHANK3 ou NLG4, relacionados 

à comunicação neuronal, são frequentemente observados em indivíduos com TEA.14 No 

entanto, a expressão fenotípica dessas variantes genéticas é modulada por fatores 

ambientais, como exposição pré-natal a valproato, pesticidas, organofosforados e poluição 

atmosférica, que atuam como disruptores epigenéticos, alterando padrões de metilação do 

DNA e expressão gênica.15,16 

 

O papel ambivalente do ácido fólico 

O ácido fólico, essencial para a síntese de DNA e metilação de proteínas, desempenha um 

papel ambivalente no neurodesenvolvimento. Por um lado, sua deficiência no primeiro 

trimestre gestacional está associada a defeitos do tubo neural e alterações na migração de 

células progenitoras neurais, mecanismos que podem predispor ao TEA.17 Por outro lado, 

evidências recentes sugerem que excessos de folato, especialmente em fases tardias da 

gestação, podem desregular processos epigenéticos. Em modelos animais, altas doses de 

ácido fólico durante a gestação induziram hipermetilação de genes críticos para o 

desenvolvimento cortical, como RELN, resultando em comportamentos análogos ao TEA, 

como isolamente social e estereotipias motoras.18 
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Em humanos, mães portadoras do polimorfismo MTHFR677CT – encontrado em 40% das 

crianças com TEA – apresentam maior risco de hiper-homocisteinemia quando a 

suplementação de folato é inadequada. Essa condição está ligada a danos vasculares 

placentários, estresse oxidativo neuronal e alterações na metilação de genes reguladores do 

comportamento social, como OXTR (receptor de ocitocina).19 Estudos populacionais refletem 

essa dualidade enquanto a suplementação pré-concepcional reduziu a incidência de TEA em 

50% em um estudo de coorte norueguês,20 níveis séricos maternos elevados de folato (>59 

nmol/L) no pós-parto foram associados a um risco de 2,4 vezes maior de TEA em crianças 

com variantes MTHFR.21 Essa aparente contradição segue um modelo de resposta em U, no 

qual tanto a deficiência quanto o excesso de folato podem perturbar a homeostase 

epigenética, afetando genes críticos para a sinaptogênese. 

 

Mecanismos epigenéticos e interações gene-nutriente 

A suplementação com ácido fólico é reconhecidamente eficaz na prevenção de defeitos do 

tubo neural, porém estudos recentes sugerem que seu uso excessivo ou prolongado pode ter 

efeitos não intencionais. Indivíduos com polimorfismos no gene MTHFR – associados a 

alterações no metabolismo do folato – apresentam maior risco de complicações gestacionais 

em condições de baixa ingestão de folato. A suplementação adequada corrige essa 

deficiência, permitindo a sobrevivência de embriões que, em outros contextos, teriam maior 

risco de perda gestacional.22 Embora hipóteses sugiram que essa dinâmica possa contribuir 

para a perpetuação de variantes genéticas relacionadas a transtornos do 

neurodesenvolvimento, como o TEA, não há evidências diretas que liguem a suplementação 

de ácido fólico ao aumento da prevalência de TEA. 

Nos EUA, onde a fortificação de alimentos com ácido fólico é obrigatória desde 1998, a 

prevalência de TEA aumentou de 0,6% em 2000 para 1,7% em 2018. Esse crescimento, no 

entanto, está amplamento atribuído a fatores como expansão dos critérios diagnósticos (DSM-

5), maior conscientização e melhoria na detecção precoce, conforme relatado pelo CDC.23 

Adicionalmente, o acúmulo de ácido fólico não metabolilzado em gestantes com 

suplementação excessiva foi associado à inibição de enzimas dependentes de folato em 

modelos experimentais, o que pode interferir na síntese de DNA e proliferação celular.10 

Contudo, não está claro se esse mecanismo tem relevância clínica para o TEA em humanos, 

e estudos longitudinais são necessários para validar essa hipótese. 

 

Implicações para políticas públicas e prática clínica 
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A relação não linear entre o folato e a TEA demanda abordagens personalizadas. Mulheres 

com histórico familiar de TEA ou polimorfismo MTHFR podem se beneficiar de dosagens 

ajustadas de folato (400-600 µg/dia) e monitoramento de biomarcadores como homocisteína 

sérica e 5-metiltetrahidrofolato no líquido cefalorraquidiano.24 A substituição do ácido fólico 

por formas ativas, como metilfolato, também é promissora para evitar o acúmulo de ácido 

fólico não metabolizado.25 

 

CONCLUSÃO 

A relação entre a suplementação de ácido fólico durante a gestação e o risco de transtorno 

do espectro autista ainda não é plenamente compreendida. Embora o ácido fólico seja 

essencial para o desenvolvimento neurológico e a prevenção de defeitos do tubo neural, os 

estudos sobre sua associação com o TEA apresentam resultados conflitantes. 

Mecanismos epigenéticos, como a metilação do DNA, e fatores genéticos, como o 

polimorfismo da enzima MTHFR, podem influenciar essa relação. Tanto a deficiência quanto 

o excesso de ácido fólico podem impactar o neurodesenvolvimento, destacando a 

necessidade de equilíbrio na suplementação. 

Diante das evidências divergentes, são necessários estudos mais robustos e controlados para 

esclarecer os efeitos do ácido fólico no TEA e definir diretrizes mais precisas para a sua 

suplementação na gestação. 
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