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RESUMO: Palavras-

A suplementacdo de acido fdlico no periodo pré-concepcional e gestacional é ampla- chave:
mente recomendada por seu papel essencial na prevencdo de defeitos do tubo neural Acido félico;
e na sintese de DNA. Nos ultimos anos, porém, surgiram hipdteses de que o uso pro- Suplementacao
longado ou em doses elevadas possa influenciar mecanismos epigenéticos e aumentar nutricional;
o risco de transtorno do espectro autista (TEA). Esta revisdo integrativa teve como Transtornos do
objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre a relacdo entre a suplementacdo de espectro
acido fdlico durante a gestacdo e o risco de desenvolvimento de TEA. A busca foi reali- autista

zada em bases nacionais e internacionais, incluindo estudos publicados entre 2015 e

2025, em portugués e inglés, que abordassem diretamente o tema. Foram seleciona-

dos 14 estudos observacionais, de coorte e caso-controle. A andlise identificou trés

tendéncias principais: (1) a suplementacdo em doses fisioldgicas esteve associada a

reducdo do risco de TEA e ao suporte ao neurodesenvolvimento; (2) alguns estudos

ndo encontraram associacdo significativa; e (3) uma minoria sugeriu possiveis efeitos

adversos quando ha consumo excessivo, como alteracdes epigenéticas e neuroquimi-

cas no desenvolvimento fetal. De modo geral, o 4cido fdlico permanece seguro e in-

dispensdvel quando utilizado nas doses recomendadas, sendo fundamental o acom-

panhamento profissional para evitar uso inadequado. Embora os beneficios superem

amplamente os riscos, o controle sobre dose e tempo de suplementacao é necessario,
considerando caracteristicas individuais e fatores contextuais que podem influenciar a

resposta materno-fetal.
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INTRODUCAO

A suplementacdo gestacional com &acido félico (vitamina B9) é uma prética ampla-
mente recomendada por agéncias internacionais e nacionais da saude, sendo essencial para o
desenvolvimento fetal adequado "*3. No Brasil, o Ministério da Saiide recomenda a administra-
cao de 4mg a smg/dia de acido fdlico, iniciando preferencialmente antes da concepc¢do e man-

tendo-se até a 12° ou 14 semana de gestacdo ¥4. Essa medida visa sobretudo,- prevenir defeitos
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abertos do tubo neural (DTN), como a espinha bifida e a anencefalia, resultantes de falhas no
fechamento do tubo neural nas primeiras semanas da embriogénese 4.

O acido fdlico é a forma sintética do folato, encontrado em suplementos e em ali-
mentos fortificados. Apds absorcao, precisa ser convertido em sua forma biologicamente ativa,
o 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF). Essa conversdo é fundamental para as reacdes de metila-
¢ao do DNA, sintese de nucleotideos e producdo de aminodacidos, atividades indispensaveis
para a multiplicacdo celular e para o desenvolvimento do sistema nervoso central 6. A defici-
éncia dessa vitamina durante a gestacdo estd solidamente associada a malformag6es congéni-
tas graves, contudo, evidéncias tem sugerido que o uso excessivo ou prolongado do acido fdli-
co, tem sido apontado como possivel fator de risco para altera¢Ges epigenéticas e neurocom-
portamentais, levantando questionamentos sobre seus efeitos além do periodo critico da orga-
nogénese 78 .

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condicdo do -neurodesenvolvimento
caracterizada por déficits persistentes na comunica¢do e interacdo social, acompanhados de
padrdes restritos e repetitivos de comportamento °. Sua etiologia é multifatorial, envolvendo
uma complexa interacdo entre predisposicdo genética e fatores ambientais. Estudos recentes
sugerem que mecanismos epigenéticos, como a metilacao aberrante de genes envolvidos na
sinaptégenese, podem contribuir para o surgimento de TEA, especialmente durante o desen-
volvimento embrionario, quando o cérebro é mais vulneravel a influéncias externas . Nesse
contexto, o acido félico desempenha um papel duplo no desenvolvimento neural. Por um lado,
é fundamental para a neurogénese, a maturacao neuronal e a formacao sinaptica, pois partici-
pa de reacbes de metilacao essenciais a expressdo génica e a sintese de neurotransmissores.
Por outro lado, quando é ingerido em doses elevadas ou nao metabolizado de forma eficiente,
pode haver acimulo de formas ndo reduzidas de folato na circulagao materna. Esse acimulo
pode comprometer o transporte adequado de folato para o cérebro fetal e alterar o equilibrio
das reacdes de metilacao, modificando a expressao de genes envolvidos em fun¢bes cogniti-
vas, de linguagem e comportamento, justamente as areas mais afetadas nos individuos com
TEA™.

Embora diversos estudos apontem um efeito protetor do acido fdlico quando ad-
ministrado nas doses e periodos recomendados "', outros ndo identificam associa¢6es signifi-
cativas " ou sugerem potenciais efeitos adversos relacionados ao uso excessivo ou prolongado

78, Dessa forma, ainda que o &cido félico permaneca como um dos pilares da prevencdo de
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malformacdes fetais, persistem controvérsias cientificas acerca de seu possivel papel na géne-
se de transtornos do neurodesenvolvimento.

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar, por meio de uma revisao inte-
grativa da literatura cientifica recente, a relacdo entre a suplementacao de acido fdlico durante
a gestacao e o risco de desenvolvimento de TEA na infancia, buscando esclarecer lacunas e

contribuir para o uso racional e seguro dessa vitamina nas politicas de saude publica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, conduzida segundo as etapas me-
todoldgicas propostas por Souza, Silva e Carvalho (2010), a saber: (1) elaboracdo da questdo
norteadora; (2) definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo das producdes cientificas; (3)
busca de estudos cientificos nas bases de dados e bibliotecas virtuais; (4) andlise e categoriza-
cdo das produc¢bes encontradas; (5) resultados e discussdo dos achados ™.
Formulac¢do da Quest3o Norteadora

Para o levantamento da questdao norteadora, utilizou-se a estratégia PICo, uma me-
todologia que auxilia na construcao de uma pergunta de pesquisa e busca de evidéncias para
uma pesquisa nao-clinica, onde: P (Populacdo/Paciente): gestantes e seus filhos; | (Interesse): su-
plementacdo de dcido fdlico durante a gestacdo; Co (Contexto): risco de desenvolvimento de
TEA.

Dessa forma, definiu-se a seguinte questao norteadora da pesquisa:

“Existe evidéncia cientifica de que a suplementagado de acido félico durante a gesta-
¢ao aumenta o risco de desenvolvimento de transtorno do espectro autista?”.
Fonte de Dados e Estratégia de Busca

A coleta de dados foi realizada em setembro de 2025, nos seguintes buscadores, ba-
ses de dados e bibliotecas virtuais: Pub Med (National Library of Medicine), LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncia da Saude), SciELO (Scientific Eletronic Library Online),
Web of Cience e Google Académico. Foram utilizados para a pesquisa os seguintes descritores
MESH/DECS: “GESTATION”, “FOLIC ACID”, “AUTISM”, “AUTISTIC SPECTRUM DISORDER” in-
tercalando com os operadores booleanos “AND” e “OR”.

Critérios de Inclusao e Exclusao
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Foram incluidos artigos originais, de abordagem qualitativa e quantitativa, disponi-
veis na integra de acesso publico ou Institucional, publicado em portugués ou inglés, no perio-
do de 2015 a 2025 e que respondessem diretamente ao objetivo da revisdo.

Foram excluidas revisbes de literatura e metanalises; publica¢bes duplicadas entre
bases e estudos que ndao abordavam a tematica proposta.

Selecao dos Estudos

O processo de selecdo ocorreu em trés etapas sucessivas: (1) Leitura dos titulos para ex-
clusdo de trabalhos evidentemente nado relacionados; (2) Leitura dos resumos, com aplicacdo
inicial dos critérios de elegibilidade; (3) Leitura completa dos textos potencialmente relevantes,
com reavaliacao dos critérios de inclusao e exclusdo.

Inicialmente, 103 artigos foram identificados nas buscas. Apds leitura de titulos e resu-
mos, 23 foram selecionados para leitura integral. Destes, 13 compuseram a amostra final da
revisao.

Extracdo e Analise dos dados

Os dados dos artigos incluidos foram extraidos por meio de formulario padronizado pe-
los autores, contendo as seguintes varidveis: autor e ano de publicagdo; pais de origem; objeti-
vo do estudo; tipo de delineamento metodoldgico; tamanho e caracteristicas da amostra; prin-
cipais desfechos. Posteriormente, os achados foram organizados em eixos tematicos com base
na similaridade dos resultados e objetivos, sendo eles: “Efeitos protetores do acido fdlico”,
“Auséncia de correlacao significativa”, “Efeitos adversos e metabolismo alterado do folato”.

A qualidade metodoldgica dos estudos foi analisada de forma descritiva, considerando a
clareza dos objetivos, adequacao do método, coeréncia entre resultados e conclusdes, e po-
tenciais fontes de viés. Os resultados foram analisados de forma integrativa e interpretativa,
permitindo a comparagao entre os estudos, a identificagao de convergéncias e divergéncias e a
discussdo critica sobre a relagdo entre a suplementacao de acido fdlico e o risco de TEA. Os
achados foram apresentados em tabelas e quadros descritivos, seguidos de uma discussao

fundamentada na literatura cientifica recente.

RESULTADOS
ApOs a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 13 artigos compuseram a amostra final da

revisdo integrativa, conforme apresentado no Quadro 1. O principal critério de inclusdo final foi
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a relacao direta com a questao norteadora, envolvendo a suplementacdo de acido félico duran-

te a gestacdo e o risco de desenvolvimento do TEA na crianga.

Quadro 1. Caracterizacdo e principais resultados dos estudos incluidos na revisao integrativa
sobre suplementacdo de acido fdlico durante a gestacao e risco de Transtorno do Espectro Au-
tista (TEA).

. Paisdo _.
C6d. Autor/ Ano Tipo de estudo Amostra Desfecho
Estudo
LINARES 87 mulheres Baixo nivel de conhecimento mater-
| TERRAZAS et Bolivia Qualitativo / , no sobre suplementacdo e beneficios
puérperas. o ‘. 1
al., 2023. especificos do acido fdlico.
- Maes que ndo suplementaram no
. 6049 Maes e , P .
Jiang et al., . . periodo pré-natal apresentaram risco
1 China Transversal flhosde16a3o .~ " .
2024. significativamente maior de TEA nos
meses. .
filhos.
Liu & Zh . Ausénci lementaca ia-
" iu & Zhao, China Transversal uséncia de.supe entagdo associa
2024. da a maior risco de TEA.
227 criangas
. acompanhadas O uso em doses normais é seguro;
Mills & Estados o P g A € SeEUro;
v : Editorial por 8 anos e ndo ha evidéncia conclusiva de rela-
Molloy, 2022.  Unidos ~ =
mades tomando  ¢do causal entre excesso e TEA.
acido fdélico
200 mulheres,
100 com filhos  Altos niveis séricos de folato no inicio
Egorova et . autistas e 100 da gestacdo possivelmente associa-
\Y% Suécia Transversal . . .
al., 2020. com filhos tipi-  dos ao risco aumentado de TEA; es-
camente desen- tudo exploratdrio.
volvidos.
Coorte de
45.300 criangas,
acompanhadas
entre 0-10 anos.
A amostra inclu-
LEVINE et al coorte comand- f{acriancas cujas  Suplementacdo pré-concepcional e
VI 5018 7 lIsrael lise de casos e maes usa- gestacional associada a reducao sig-
controles ram/nao acido nificativa do risco de TEA.
foli-
co/multivitamini
cos, e 1,3% delas
recebeu diag-
ndstico de TEA.
87210 pares
mae-filho que
. . usaram acido N&o confirmou efeito benéfico; suge-
Stremetal., Dinamar- Coorte prospecti- e . .
VII fdlico, idade re considerar biomarcadores e fato-
2018. ca VO . -
gestacionalde  res genéticos.
mais de 32 se-
manas.
273.107 pares
mae-filho, crian- s . .
- (.)’ Multivitaminicos reduziram risco de
DeVilbiss et . ¢as nascidas (. i =
VI Suécia Coorte TEA,; 4cido fdlico isolado ndo apre-
al., 2017. entre 1996-2007, e
sentou efeito significativo.
uso materno do
suplemento.
IX Barbosa et Brasil Descritivo explo- 27 responsaveis  Sugere possivel aumento de risco de
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al., 2023. ratério de criangcas com TEA com suplementacdo excessiva.
TEA.
Uma crianga
expostaao Zika N&o observou relagdo causal entre

X Santi, 2021. Brasil Relato de caso Virus in utero, uso de acido félico e desenvolvimen-
que desenvol- to de TEA.
veu TEA.
Dois grupos de
camundongos

fémeas prenhes, Excesso de acido fdlico altera ho-

1grupo controle meostase cerebral e induz déficits

e 1grupo su- comportamentais semelhantes ao

plementado TEA.

com &cido foli-

co.

2.009 criangas

com diagndstico

de TEA. Essas

2.009 foram

pareadas indivi- N&o identificou relagdo significativa;

Israel Observacional dualmente com destaca influéncia da ordem de nas-
19.886 criancas  cimento e fatores ambientais.
sem TEA para o
estudo de caso-
controle ani-
nhado.
45300 criangas,

Xl STEPHEN et Israel Caso-controle sencp 22090

al., 2018 meninas e 23210
meninos.

Xl Silveira, 2022. Brasil Tese

Moser et al.,
2019.

Xl

Suplementacdo pré-concepgao e
gestacdo associada a reducdo no
risco de TEA.

Fonte: desenvolvido pelos autores.

Entre os estudos incluidos, predominaram os delineamentos observacionais, especial-
mente os de coorte e caso-controle, seguidos de estudos transversais e exploratdrios. Também
foram identificados uma tese e um relato de caso, incluidos por apresentarem discussao direta
e fundamentada sobre 0os mecanismos bioldgicos da associagao entre o acido fdlico e o neuro-
desenvolvimento.

De modo geral, os resultados demonstraram trés tendéncias principais. Primeiro o efei-
to protetor da suplementacdao adequada de acido fdlico, observado em estudos que destaca-
ram menor incidéncia de TEA entre filhos de mdes que suplementaram corretamente no perio-
do pré-concepcional e gestacional 1316121718 |

Ha também estudos que relatam auséncia de correlagao significativa, relatada em inves-
tigacbes que nao identificaram associacao entre a suplementagdo e o aumento do risco de au-
tismo, embora reconhe¢am a necessidade de considerar fatores genéticos e ambientais "4 .

E finalmente alguns estudos levantaram potenciais efeitos adversos do uso excessivo ou
inadequado de acido fdlico, apontados em estudos exploratdrios e experimentais, que suge-

311
RESU - Revista Educacao em Satide: V13, suplemento 2, 2025



rem possivel relacao entre niveis séricos elevados de folato e alteracbes epigenéticas associa-
dasa TEA 371,

A sintese dos estudos incluidos permitiu identificar trés categorias principais quanto a
relacao entre a suplementacao de acido félico durante a gestacdo e o risco de desenvolvimento
de transtorno do espectro autista (TEA): efeito protetor, auséncia de associacdo e efeito noci-

vo. A Figura 1 apresenta a distribui¢ao dos artigos de acordo com essas categorias.

Figura 1. Classificagdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa quanto aos efeitos da su-
plementacao de 4cido fdlico durante a gestacao e sua associagdo com o risco de Transtorno do
Espectro Autista (TEA).

'S N N
——> | Reducao do risco de TEA _[ Estudos: I, 111, VI, XIlI
), o
w 7. " - R N
Efeito protetor 5 | Beneiicoeauxliang Estudo: IV
J \formagao do tubo neuralj
( L 7 N
Bgneﬂco somente se Estudo: VIl
L aliado a outros fatores ) )

—r [ Nao aponta beneficios J—( Estudos: |, VII J
[ Auséncia de

associacao
Exclui relacio entre TEA e Acido Félico
atribuindo influéncia a outros fatores Estudos: XlI, X

\ .
Efaito ROcive g Re’léc'lona excesso de AF'a Estudos: V, IX, XI
4 déficits comportamentais

Fonte: desenvolvido pelos autores.

DISCUSSAO

A sintese integrativa dos estudos (Figura 1) demonstra que a maior parte das evidéncias atuais
reforca o papel protetor do acido fdlico quando administrado nas doses recomendadas (0,4 a 0,8
mg/dia), especialmente no periodo periconcepcional 3. Entretanto, hd alertas sobre o uso indiscriminado
de megadoses (25 mg/dia) sem indicacdo médica especifica, que podem levar ao acimulo de formas

nao metabolizadas e alterar processos epigenéticos relacionados ao desenvolvimento cerebral fetal

7,20,11
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Discutir o papel do acido fdlico na gestagao vai além da prevencao de defeitos do tubo neural e
envolve questdes mais complexas, como o neurodesenvolvimento fetal e o risco de TEA. Por ser uma
pauta ainda em construcao na drea da saude, a relagao entre a complementacao de acido félico em ges-
tantes e a presenga de TEA em seus filhos apresenta diversas controvérsias, uma vez que o acido félico
sempre foi um suplemento indicado como fundamental na gestacao, ja que é essencial a sintese de
DNA, metilacdo e prevencao de defeitos do tubo neural ™.

Apesar do nimero crescente de publica¢des sobre o tema, a literatura ainda carece de consen-
S0, uma vez que os estudos apresentam conclusdes distintas, variando entre efeito protetor, auséncia
de associa¢do ou possivel efeito nocivo 78 .

Entre os achados que apontam beneficio, destacam-se estudos chineses e israelenses *, que
evidenciaram redugao significativa no risco de TEA em filhos de maes que suplementaram acido félico
no periodo pré-concepcional e durante a gestacao. Resultados semelhantes foram relatados em inves-
tigacdes que associaram o uso de acido félico a melhor formacao do tubo neural e menor incidéncia de
macrocefalia, caracteristica comum em individuos com TEA .

Outras pesquisas, como um estudo publicado em revista estadunidense em 2022 *, sugerem que
o efeito protetor pode ser potencializado quando a suplementacdo é combinada a multivitaminicos e
uma dieta equilibrada, reforcando que o impacto do acido félico é depende do contexto gestacional e
ambiental. Isso porque, fatores ambientais como alcoolismo, estresse e atividades inadequadas a uma
gestacdo influenciam negativamente no desenvolvimento do feto, independente do uso de acido fdlico.
Logo, uma gestacdo saudavel e bem acompanhada é fundamental para garantir uma boa atuacdo da tal
suplementacdo no feto 718222,

Por outro lado, estudos conduzidos na Suécia ® e Brasil ™7 apontam efeitos adversos associados
ao uso excessivo de acido fdlico durante a gesta¢dao. O consumo prolongado ou em doses elevadas po-
de mascarar a anemia perniciosa por deficiéncia de vitamina B12, interferindo na sintese normal de DNA
e mielina e perturbando a homeostase cerebral e levando a déficits comportamentais duradouros 7,
além de alterar o equilibrio entre os compostos metiladores e desmetiladores (SAM e SAH), o que pode
comprometer a expressao génica durante o desenvolvimento neural *°.

Um estudo realizado em Israel em 2019, também indicou que fatores como a ordem de nasci-
mento podem interferir na analise da relacdo entre o uso de dcido fdlico e o risco de TEA, evidenciando
a necessidade de considerar varidveis demograficas e contextuais nos desenhos metodoldgicos ™.

Conclui-se, portanto, que o acido félico é um grande aliado na gestagao, mas que se utilizado em
grandes quantidades ou por um periodo além do estipulado, pode gerar diversas consequéncias, inclu-
sive 0 surgimento de autismo no bebé. Isso pois, 0 excesso pode gerar uma captacao prejudicada de
folato no sangue para as células. O mecanismo envolvido nesse processo serd explicado em etapas no

préximo paragrafo. A dose aumentada também foi associada a impactos comportamentais (prejuizos
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na memdria de longo prazo, motricidade fina e aprendizagem motora e aumentaram os indices de ansi-
edade e depressao, devido a presenca de neuroquimicos no cértex cerebral (aumento do estresse nitra-
tivo e produgao excessiva de 6xido nitrico, neuroinflamagdo com aumento de citocinas pro-
inflamatdrias)™.

A gestante que utiliza a suplementacdo excessiva do acido fdlico, seja por uma dose exacerbada
ou por um maior periodo, corre o risco de gerar uma captacao prejudicada de folato no sangue para as
células. Com a exposicao prolongada, o organismo atinge sua capacidade mdxima de conversao do
acido fdlico sintético em acido félico ativo (5-MTHF), e o excedente permanece na circula¢do na forma
nao metabolizada, resultando em acimulo de folato inativo. Logo, esse excesso desperta alteracdes
metabdlicas, sendo uma delas o surgimento de autoanticorpos contra receptores de folato, presentes
na barreira hematoencefdlica, impedindo a entrada do folato inativo no cérebro do feto 8.

Dado este ocorrido, haverd a reducdo dessa substancia nesse érgdo, ndo ocorrendo a metilacdo
do DNA e do RNA, uma vez que o folato é fundamental no ciclo o carbono-1, doando grupos metil (CH3)
para formacdo da metionina e S-adenosilmetionina (SAM), responsaveis pela metilacdo *°. Desse modo,
nado havera esse processo, resultando na redu¢do, aumento ou desregulacao de genes criticos na sinap-
togénese e plasticidade (SHANK, NRXN, NLGN, e muitos reguladores transcricionais), fundamentais na
codificacdo de proteinas essenciais para a formacdo e funcionamento das sinapses, principalmente as
excitatdrias glutamatérgicas no cérebro. Finalizando, quando falham, a comunica¢do entre neurénios
fica desregulada em regi6es importantes para linguagem, interacdo social e comportamento associadas
ao TEA. *97",

De fato, o acido fdlico é uma recomendacao de longa data realizada pela grande maioria dos
médicos, principalmente durante o primeiro semestre, periodo em que o tubo neural estd em desenvol-
vimento. Entre os estudos da amostra da revisdo, um artigo sueco publicado em 2017 ', aponta o uso
como seguro e benéfico, e que ndo existem provas sdlidas de que o excesso realmente esteja associado
ao desenvolvimento de TEA. No que diz respeito aos beneficios, é possivel citar a participacdo do dcido
félico na formagdo dos precursores do DNA e da divisao celular **. Por outro lado, autores como Mills e
Molloy (2022), retratam a necessidade de mais estudos para definir o limite maximo ideal de suplemen-
tagdo *, ndo deixando claro o que seria essa “taxa exagerada”.

Ademais, estudos observacionais retratam ainda outros desdobramentos relacionados a suple-
mentacdo de acido fdlico. Entre eles, foi apresentado que hd uma associacdo entre essa complementa-
¢do e aredugdo das chances de macrocefalia, caracteristica comum em individuos autistas ', além de
uma avaliagdo, em outro artigo, a exposicao da gestante ao Zika Virus e seu vinculo com o diagndstico
de TEA no filho *.

Em sintese, os resultados desta revisao indicam que o acido fdlico é essencial na gestagdo, espe-

cialmente quando utilizado nas doses fisioldgicas recomendadas. No entanto, seu uso indiscriminado,
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em altas doses ou por tempo prolongado, pode representar risco potencial. O excesso de suplementa-
¢do pode comprometer a captacdo celular do folato e sua biodisponibilidade no sistema nervoso cen-
tral, interferindo em mecanismos epigenéticos do desenvolvimento neural e favorecendo alteracdes
comportamentais e neuroquimicas associadas ao TEA ". Essa dualidade reforca a importancia do uso
racional e individualizado da suplementacao, com acompanhamento profissional e ajuste de dose con-
forme as necessidades especificas de cada gestante.

Por fim, como limitacao desta revisdo, destaca-se a escassez de artigos especificos e atualizados
sobre o tema, além da dificuldade em encontrar estudos com amostras amplas e metodologias padro-
nizadas. A variabilidade entre os trabalhos, quanto as doses utilizadas, nimero de participantes e con-
textos socioculturais das gestantes, dificulta a comparacado direta dos resultados, o que pode explicar as
divergéncias entre os achados.

Como perspectiva futura, recomenda-se a realizacdo de estudos mais abrangentes e multicén-
tricos, com acompanhamento em longo prazo e controle rigoroso das doses, a fim de definir com maior
precisdo o limite mdximo seguro de suplementacdo de 4cido fdlico e esclarecer de forma definitiva sua

relacdo com o TEA.

CONCLUSAO

Diante do exposto, a suplementacdo com acido fdlico durante o periodo pré-concepcional e
gestacional mantém-se essencial para o adequado desenvolvimento fetal, especialmente por seu papel
comprovado na prevencdo dos defeitos do tubo neural e na sintese de DNA. Entretanto, os estudos
analisados apresentam resultados divergentes quanto a associagdo entre o uso do acido félico e o risco
de transtorno do espectro autista (TEA), variando entre efeito protetor, auséncia de correlacdo e possi-
vel risco quando utilizada em doses elevadas ou por tempo prolongado. Assim, embora o acido fdlico
continue sendo amplamente recomendado, uma vez que seus beneficios superam os potenciais riscos,
é indispensdvel que seu uso seja racional e acompanhado por profissionais de salde, respeitando as
orienta¢des do Ministério da Salide quanto a dose e a duracao da suplementacdo.

Reconhece-se, contudo, que as limitagées metodoldgicas e a heterogeneidade entre os estudos
dificultam conclusdes definitivas. Dessa forma, recomenda-se que futuras pesquisas adotem metodolo-
gias padronizadas, amostras amplas e controle rigoroso das doses, a fim de definir com maior precisao a
relacdo entre o uso do acido fdlico e o risco de TEA, bem como estabelecer o limite maximo seguro de

suplementacdo.
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