Ácido fólico na gravidez: abordagem equilibrada e individualizada
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Contexto                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              
A suplementação de ácido fólico, forma sintética do folato (vitamina B9), é um dos pilares do cuidado pré-natal. Em doses de 400 a 800 mcg/dia (0,4 a 0,8 mg/dia), iniciada antes da concepção e mantida ao longo do primeiro trimestre, apresenta      eficácia bem estabelecida na prevenção de defeitos do tubo neural (DTN)     . Para mulheres com maior risco de gerar filhos com DTN - história prévia, obesidade, diabetes ou cirurgia bariátrica - podem ser indicadas doses de 1 a 5 mg/dia, conforme avaliação clínica. Entretanto, o uso rotineiro de doses elevadas, especialmente em contextos de fortificação alimentar, aumenta     a exposição sem evidência de benefício adicional consistente.
Embora a relação entre o excesso de ácido fólico na mãe durante a gestação e a incidência de      Transtorno do Espectro Autista  (TEA) no filho ainda demande melhor esclarecimento, os possíveis danos e benefícios da suplementação devem ser analisados individualmente e esclarecidos pelo profissional da saúde.

Cautela
Evidências provenientes de estudos observacionais têm sugerido que tanto a deficiência quanto o excesso de folato podem associar-se a desfechos adversos no desenvolvimento fetal. A revisão sistemática de Hoxha et al. (2021) destaca que os achados relativos à associação entre o uso de ácido fólico e ocorrência de      TEA      são heterogêneos, com estudos apontando possível efeito protetor em contextos de suplementação adequada e associações desfavoráveis em cenários de superexposição.
A revisão sistemática de Gómez-Cabrera et al. (2025) também descreve uma relação complexa entre suplementação de ácido fólico e diabetes gestacional, com achados sugerindo que a ausência de suplementação, assim como o uso prolongado ou em doses elevadas — especialmente quando associados à deficiência de vitamina B12 — podem se relacionar a um maior risco de diabetes mellitus gestacional.
De forma semelhante, Sapehia et al. (2023) relataram que o desequilíbrio entre ácido fólico e vitamina B12, em especial a deficiência de B12 associada à suplementação excessiva de ácido fólico, pode afetar adversamente o desenvolvimento placentário e fetal.

Associação em “U”
A relação em forma de "U" refere-se principalmente à curva dose-resposta observada em farmacologia e toxicologia, onde tanto doses muito baixas quanto excessivas de certos nutrientes ou fármacos produzem efeitos adversos, com mínimo de toxicidade em doses intermediárias. 
Raghavan et al. (2018) observaram uma relação em forma de "U" (não linear) entre a frequência de suplementação materna com multivitamínicos e o risco de TEA não linear entre o consumo de ácido fólico e o risco de TEA. Mulheres com suplementação moderada, definida como 3 a 5 vezes por semana, apresentaram menor risco. Em contrapartida, tanto a suplementação baixa (≤ 2 vezes por semana) quanto a alta (> 5 vezes por semana) associaram-se a maior risco.
Na análise de biomarcadores relacionados ao parto, gestantes com folato plasmático acima ou igual a 60,3 nmol/L apresentaram risco 2,5 vezes maior de ter filhos com TEA em comparação com o percentil mediano da população. Esse valor é superior à faixa de referência citada pela OMS (13,5 a 45,3 nmol/L). De modo semelhante, níveis de vitamina B12 iguais ou superiores a 536,8 pmol/L também se associaram a maior risco de TEA em seus filhos.
Por se tratar de um estudo observacional e descrito pelos próprios autores como gerador de hipóteses, esses achados não estabelecem causalidade. Ainda assim, reforçam a necessidade de interpretar a suplementação com cautela e no contexto clínico adequado.



Mecanismos biológicos
A variabilidade individual pode ajudar a explicar parte dessas diferenças. Há estudos que relatam mais frequente presença de anticorpos séricos contra o receptor alfa de folato (FRAA) em crianças com TEA, além de possíveis influências de polimorfismos da enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) no metabolismo do folato.
Em situações de excesso, o ácido fólico não metabolizado pode interferir em vias metabólicas e epigenéticas relacionadas à metilação do DNA, o que tem sido discutido como possível mecanismo para efeitos indesejáveis. Contudo, esses mecanismos permanecem em investigação e não devem ser interpretados como comprovados de forma definitiva.
González-Ludlow et al. (2025) destacaram a importância do equilíbrio entre folato, vitamina B12 e homocisteína durante a gestação. No estudo, concentrações maternas mais elevadas de folato foram associadas a maior circunferência da cintura e maior percentual de gordura ao nascimento; concentrações mais elevadas de vitamina B12 foram associadas a maiores peso e circunferência da cintura ao nascer; e níveis mais altos de homocisteína materna se associaram a maior risco de atraso no crescimento fetal. Os autores ressaltaram a possível utilidade de estratégias de suplementação mais personalizadas, considerando estado nutricional, trimestre gestacional e variabilidade genética.
 
Monitoramento laboratorial
Os exames laboratoriais têm papel importante na avaliação da suplementação de ácido fólico na gestação. Entre os principais marcadores, destacam-se o folato sérico, o folato eritrocitário, a vitamina B12 e a homocisteína plasmática total. O folato sérico reflete exposição recente, enquanto o folato eritrocitário representa melhor o status de reserva.
A dosagem sérica de vitamina B12 é essencial para interpretar corretamente o metabolismo do folato, pois a deficiência de B12 pode mascarar alterações hematológicas e comprometer a síntese de DNA. O hemograma completo e os índices hematimétricos, como VCM e HCM, auxiliam na detecção precoce de anemias megaloblásticas relacionadas a desequilíbrios do eixo folato-B12.
Entre as gestantes em uso de doses elevadas (4 a 5mg) ou com suspeita de superexposição, a monitorização periódica desses parâmetros, associada à avaliação clínica individualizada, pode contribuir para ajustar a conduta e evitar tanto a deficiência quanto o excesso.

     O aumento da      ingestão de ácido fólico eleva progressivamente o folato sérico, e muitas gestantes podem ultrapassar níveis considerados suficientes para prevenção de DTN, especialmente, em cenários com fortificação alimentar e uso de suplementos de 1 a 5 mg/dia.
Doses elevadas também aumentam a concentração de ácido fólico não metabolizado, o que representa exposição suprafisiológica, sem benefício adicional consistente sobre homocisteína ou outros desfechos em mulheres sem indicação clínica específica.
Por outro lado, níveis baixos de folato, vitamina B12 e níveis elevados de homocisteína indicam desequilíbrio funcional e associam-se a maior risco de DTN, restrição de crescimento e outros desfechos gestacionais desfavoráveis. Nesses casos, a correção da deficiência pode exigir suplementação em dose adequada e, por tempo limitado, eventualmente em doses mais altas.

Integração prática
Em gestantes com baixo risco para gerar filhos com DTN, geralmente, a dose usual de 0,4 mg/dia é suficiente, idealmente iniciada antes da concepção e mantida conforme orientação clínica durante a gestação. Em casos de maior risco, como história prévia de DTN ou condições clínicas associadas a maior vulnerabilidade nutricional, pode-se indicar 1 a 5 mg/dia até o fim do primeiro trimestre, com posterior redução para a dose usual.
A monitorização de folato sérico, folato eritrocitário, vitamina B12 e homocisteína pode ser útil para orientar a duração e a intensidade da suplementação, especialmente quando há uso de 5 mg/dia, obesidade, diabetes, cirurgia bariátrica ou suspeita de deficiência de vitamina B12.
Diversas revisões defendem abordagens personalizadas, com ajuste da dose conforme perfil clínico e laboratorial, em vez de manutenção indiscriminada com altas doses ao longo de toda a gestação.



Perspectiva
O 5-metiltetrahidrofolato, forma ativa do folato, tem sido proposto como alternativa ao ácido fólico em suplementos pré-natais, principalmente por sua maior biodisponibilidade e por contornar algumas limitações relacionadas aos polimorfismos genéticos. Ainda assim, a superioridade clínica dessa estratégia em relação ao ácido fólico tradicional não está definitivamente estabelecida para todos os desfechos.

Considerações finais
A suplementação de ácido fólico permanece um componente central do pré-natal, com evidência robusta de que doses de 0,4 a 0,8 mg/dia reduzem substancialmente o risco de defeitos do tubo neural. Em mulheres com alto risco para      gerar filhos com DTN, doses de 1 a 5 mg/dia podem ter indicação específica, mas o uso rotineiro de doses elevadas, sem justificativa clínica, deve ser evitado.
Nesse contexto, a estratégia mais segura consiste em manter a suplementação em dose padrão para a maioria das gestantes, reservar doses mais altas para situações de risco claramente definido e, quando pertinente, utilizar monitoramento laboratorial para ajustar a conduta e evitar deficiência ou excesso do nutriente.
As evidências disponíveis também reforçam a necessidade de mais estudos sobre a relevância clínica do ácido fólico não metabolizado e sobre a segurança de estratégias de suplementação em altas doses ao longo da gestação. Até o momento, os dados apoiam uma abordagem prudente, individualizada e baseada em avaliação clínica e nutricional.
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