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RESUMO
Objetivos: Elaborar uma revisão sistemática que discuta a relação entre o ácido fólico e doenças 
congênitas cardíacas e do tubo neural, além da avaliação da modulação autonômica e da variabi-
lidade da frequência cardíaca (VFC) na saúde materno infantil. Método: Foi realizada uma busca 
por estudos observacionais nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Foram selecionados 
artigos publicados entre 2009 e 2014, utilizando os termos: “Folic acid and cardiac anomalies and 
human”, “Folic acid and heart rate and pregnancy”, “Folic acid and cardiac autonomic”; “Folic acid 
and congenital and neural tube defects”. Resultados: Foi identificado um total de 520 artigos. Após 
a remoção dos artigos duplicados e aplicação dos critérios de exclusão, 16 estudos foram incluídos 
na etapa de análise crítica. A sistematização dos estudos destaca: i) ácido fólico e anomalias do 
tubo neural; ii) ácido fólico e anomalias cardíacas e iii) ácido fólico e modulação autonômica. 
Conclusões: A presente revisão sistemática indica, ainda, um papel preventivo do ácido fólico 
sobre as doenças congênitas cardíacas e do tubo neural. Aponta para uma estreita relação com 
a diminuição nos níveis de homocisteína atuando na prevenção de disfunções cardiovasculares. 
Estudos experimentais são necessários para elucidar os efeitos da suplementação com ácido fólico 
sobre as disfunções autonômicas cardíacas de mães e neonatos.

ABSTRACT
Objective: Elaborate a systematic review that discuss the relation between the folate and 
congenital heart anomalies and neural tube defects, furthermore the evaluation of autonomic 
modulation and heart rate variability (HRV) in mother-child’s health. Methods: The PubMed, 
Scopus and SciELO databases were searched for observational studies published between 2009 
and 2014 using the terms “Folic acid and cardiac anomalies and human”, “Folic acid and heart 
rate and pregnancy”, “Folic acid and cardiac autonomic”, “Folic acid and congenital and neural 
tube defects”. Results: There was 520 articles and 16 have been chosen, despise those articles 
that were duplicated or because of the exclusion criteria. The systematization of the studies 
highlights: i) folic acid and neural tube defects; ii) folic acid and cardiac anomalies and iii) folic 
acid and autonomic modulation. Conclusions: This systematic review also shows a preventive 
role of folic acid on heart disease and congenital neural tube. Points to a close relationship with 
the decrease in homocysteine levels acting in preventing cardiovascular disorders. Experimental 
studies are needed to elucidate the effects of folic acid supplementation on the autonomic 
dysfunctions heart mothers and neonates.
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INTRODUÇÃO

As principais formas de prevenção de malformações 
fetais graves é a suplementação vitamínica com a vitamina 
B9, conhecida popularmente como ácido fólico, no período 
pré-gestacional e durante os primeiros três meses de gravidez. 
O ácido fólico é de extrema importância ao desenvolvimento 
do organismo, atuando em diferentes processos bioquímicos, 
como a formação do tetrahidrofolato, que, por sua vez 
participa na conversão da serina em glicina, da metilação 
da homocisteína (Hcy) transformando-a em metionina e 
formando o nucleotídeo timidilato. Age também como 
coenzima no metabolismo dos aminoácidos e na formação 
dos ácidos nucléicos para a formação e manutenção do 
tecido nervoso1-4. Por apresentarmos uma reserva pequena 
dessa vitamina, estima-se que o conteúdo total de ácido 
fólico seja de aproximadamente 34-68 mmol (15 a 30 mg), 
encontrando-se cerca de 50% no fígado, é necessário um 
aporte diário, principalmente em gestantes, uma vez que em 
dois ou três meses esse estoque pode ser esgotado mediante 
o aumento do uso do ácido fólico para o metabolismo 
aumentado. Pode ser encontrado em vegetais de folhas 
verdes, principalmente no espinafre, além do fígado, levedo 
de cerveja, cenoura e gema de ovo5. 

Interrupção e abortos espontâneos no início da gravidez, 
morbidade infantil, mortalidade e nascimento de crianças 
com anomalias são causados principalmente por malfor-
mações congênitas (CMS), que são vistas como um grave 
problema de saúde pública em termos de impacto sobre 
a qualidade de vida das crianças afetadas, adultos e suas 
famílias6. A suplementação vitamínica com ácido fólico 
tem sido considerada uma das principais possibilidades de 
prevenção de malformações congênitas. Defeitos do tubo 
neural e defeitos cardíacos congênitos são anormalidades 
típicas com início muito precoce, o que, em geral, torna limi-
tada a possibilidade de recuperação completa. Resultantes 
do fechamento incompleto ou incorreto do tubo neural entre 
a terceira e quarta semana do desenvolvimento embrionário, 
os defeitos do fechamento do tubo neural (DFTN) englobam 
anencefalia, espinha bífida e encefalocele7.

A fim de se obter um ambiente adequado para o 
desenvolvimento fetal normal, vários ajustes metabólicos 
ocorrem durante toda a gestação. Problemas congênitos 
como retardo no crescimento, desenvolvimento inade-
quado ou interrompido, defeitos na formação do tubo 
neural, anomalias cardíacas e outras malformações 
congênitas podem ser causados devido a uma nutrição 
inadequada da mãe durante a gestação. Não sendo bem 
conhecida, a etiologia dos defeitos do fechamento do tubo 
neural é associada a uma herança multifatorial decor-
rente da interação entre fatores genéticos e ambientais. 
Dentre os fatores genéticos envolvidos nessa malformação 

estão os genes relacionados ao metabolismo do ácido 
fólico, em específico uma mutação no gene da enzima 
metilenotetrahidrofolato-redutase8. 

Distúrbios no metabolismo do ácido fólico estão asso-
ciados não apenas com defeitos do tubo neural, incluem 
também outras alterações como doença cardíaca congênita, 
lábio leporino e fenda palatina, complicações na gravidez 
tardia, diferentes tipos de doenças neurodegenerativas e 
psiquiátricas, osteoporose, e outras malformações4. Em 
relação aos defeitos cardíacos congênitos, as vias meta-
bólicas do folato estão relacionadas ao risco elevado de 
doenças.

No caso de deficiência de ácido fólico, todas as reações 
de metilação estarão comprometidas em graus variados, 
dependendo da afinidade da enzima à molécula respectiva 
de folato envolvida. Vários substratos e intermediários meta-
bólicos se acumularão com consequências negativas. Por 
exemplo, na deficiência de folato, a alta concentração de 
homocisteína plasmática tem sido associada a um significa-
tivo aumento do risco de várias doenças vasculares oclusivas, 
afetando tanto a estrutura da parede vascular quanto o 
sistema de anticoagulação sanguínea9.

Pouco se sabe sobre as causas dessas condições e não 
há estratégias de prevenção estabelecidas, as evidências 
sugerem que o risco de doença coronária pode estar relacio-
nado com o status de folato materno, bem como as variações 
genéticas relacionadas com o folato10. Os resultados da 
variante de folato, MTHFR C677T e sua relação com defeitos 
cardíacos congênitos têm sido controversos. Beynum et al.11 
observaram risco de doença arterial coronariana correlacio-
nada a variante de folato, MTHFR C677T. Entretanto, Mitchell 
et al.10, por meio de um estudo mais abrangente, observaram 
que esta variante não está fortemente relacionada com níveis 
de folato e lesões do lado esquerdo do coração (LSL). Existem 
evidências de que a variante A2756G MTR pode influenciar 
o risco de LSL a partir do genótipo materno e sugerem que 
mulheres com os genótipos AG ou GG têm um risco maior 
de ter uma criança afetada em comparação às mulheres 
com o genótipo AA12.

Além de todas as funções descritas, existem ainda estudos 
que demonstram uma relação entre os índices do controle 
autonômico cardíaco a partir do componente espectral 
de alta frequência (AF) e o ácido fólico. AF representa um 
predomínio vagal e a integridade neurocárdica. Como dito 
anteriormente, a deficiência de folato, que tem por conse
quência a alta concentração de homocisteína plasmática, tem 
sido associada a um significativo aumento do risco de várias 
doenças vasculares oclusivas que afetam tanto a estrutura 
da parede vascular quanto o sistema de anticoagulação 
sanguínea. Os pressorreceptores arteriais são mecanor-
receptores sensíveis às deformações da parede vascular e 
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constituem a forma mais importante de controle da pressão 
arterial em curto prazo. Além do controle reflexo da atividade 
autonômica, os pressorreceptores também exercem controle 
tônico sobre a atividade simpática e parassimpática, culmi-
nando em prejuízo para a integridade neurocárdica13,14.

Como mecanismo de avaliação da integridade neuro-
cárdica a partir da atividade autonômica, temos a medida 
da variabilidade da frequência cardíaca (VFC). Estudos 
apontam que essa variabilidade pode ser afetada por vários 
componentes do ciclo da metionina, incluindo polimorfismos 
em genes que codificam proteínas enzimáticas (MTHFR), 
assim como substratos do ciclo da metionina e a ingestão 
de cofatores enzimáticos (AF, B6 e B12)15,16.

O presente estudo justifica-se, ainda, pela escassez na 
literatura de trabalhos sobre a relação entre a suplementação 
de ácido fólico durante a gravidez e as doenças congênitas 
cardíacas e do tubo neural e sua associação com índices da 
modulação autonômica cardíaca, uma vez que ainda faltam 
informações precisas que confirmem a real existência dessa 
relação, e ponham fim às dúvidas quanto ao efeito benéfico 
ou maléfico dessa suplementação. Dessa forma, o objetivo 
deste estudo foi elaborar uma revisão sistemática que discuta 
a relação entre o ácido fólico e doenças congênitas cardí-
acas e do tubo neural, além da avaliação da modulação 
autonômica e da VFC na saúde materno infantil.

MÉTODO

O presente estudo trata-se de uma revisão sistemática 
cujo levantamento bibliográfico foi realizado no mês de 
maio/2014, a partir da consulta às seguintes bases de 
dados eletrônicas: SciELO, PubMed e Scopus. Para a 
busca dos artigos, utilizaram-se os seguintes descritores: 
Folic acid and cardiac anomalies and human, Folic acid 
and heart rate and pregnancy, Folic acid and cardiac auto-
nomic, Folic acid and congenital and neural tube defects. 
Essa busca tinha por finalidade encontrar estudos que 
relacionassem a suplementação de gestantes com ácido 
fólico e a prevenção de doenças cardíacas congênitas e 
defeitos do tubo neural.

A busca retrospectiva limitou-se aos artigos científicos 
que envolveram pesquisas em seres humanos, que foram 
publicados entre 2009 e 2014 e escritos na língua inglesa. 
Utilizando-se as três bases de dados acima, foi encontrado 
um total de 520 artigos. Para a filtragem dos artigos, 
foram utilizados os seguintes critérios de exclusão: artigos 
de revisão, pesquisas realizadas com idosos, crianças e 
mulheres não-grávidas; artigos que não apresentaram 
resumo disponível; experimentos com animais; artigos que 
não contemplaram a temática proposta; artigos que não 
estavam em inglês; estudos de caso e artigos que se repe-
tiam em mais de um descritor. De acordo com esses critérios 

de exclusão, todos os artigos encontrados na base de dados 
SciELO foram excluídos por estarem em espanhol, 3 artigos 
do Scopus foram incluídos e 13 do PubMed, apresentando 
um total de 16 artigos incluídos para a realização desta 
revisão sistemática.

RESULTADOS

Inicialmente, foi identificado um total de 520 artigos. 
Após a remoção dos artigos duplicados e aplicação dos 
critérios de exclusão, 16 estudos foram incluídos na etapa 
de análise crítica. O detalhamento da busca e os motivos 
da exclusão dos artigos podem ser visualizados na Figura 1. 
Os resultados obtidos com caracterização dos estudos, suas 
metodologias, resultados e conclusões, estão disponíveis nas 
Tabelas 1, 2, 3 e 4, respectivamente. Os dezesseis estudos 
selecionados foram realizados em diferentes países, sendo 
seis nos Estados Unidos, dois no Canadá, um no México, um 
no Brasil, um no Peru, um na Nova Zelândia, um na Hungria, 
um na Eslováquia, um na República Democrática do Congo e 
um estudo no Irã. Com relação ao ano de publicação, esses 
se encontraram entre 2009 a 2014. A partir dos dezesseis 
artigos selecionados, não foi incluído nenhum artigo referente 
aos descritores: ácido fólico, frequência cardíaca e gravidez. 
Oito artigos estudaram ácido fólico e anomalias do tubo 
neural (Tabelas 1 e 2). Sete artigos estudaram ácido fólico 
e anomalias cardíacas (Tabela 3) e foi encontrado apenas 
um artigo a partir dos descritores ácido fólico e modulação 
autonômica cardíaca (Tabela 4).

Em relação às principais características e achados dos 
trabalhos acerca de ácido fólico e defeitos congênitos do 
tubo neural foram encontrados oito artigos (Tabelas 1 e 2), 
cada qual utilizando um método de estudo diferente, porém 
com uma finalidade semelhante: a análise da suplemen-
tação das gestantes com ácido fólico e uma possível relação 
dessa suplementação com a posterior redução dos defeitos 
congênitos do tubo neural. Os métodos de avaliação variam 
entre questionários, avaliações clínicas, métodos qualitativos 
e quantitativos, coleta e análise dos níveis de ácido fólico no 
sangue e estudos transversais e randomizados.

Apenas um artigo não apresentou resultados significativos 
para a redução de defeitos congênitos do tubo neural com 
a suplementação de ácido fólico, porém nos demais essa 
redução foi comprovada, indicando que essa suplementação 
é válida.

Sete artigos estudaram a relação entre o ácido fólico e 
anomalias cardíacas (Tabela 3). Nestes, os métodos de estudo 
e pesquisa variaram entre comparação de suplementação pré 
e pós ácido fólico17, análise de práticas e padrões alimentares 
de gestantes18, pesquisa de auto-anticorpos bloqueadores de 
receptores de folato em mães, investigação de duas variantes 
funcionais e seis Polimorfismo de Nucleotídeo Único (SNPs), 
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Figura 1 – Detalhamento do processo de seleção do estudo.

Tabela 1 – Descrição dos artigos da base de dados PubMed com o tema ácido fólico e defeitos congênitos do tubo neural. 

Autor e ano de publicação Casuística / Métodos Resultados Conclusão

Arroll et al.21, 2013 Os dados foram extraídos por 
avaliação retrospectiva clínica 
e revisão independente dos 
exames de ultrassonografia

Houve 20 óbitos perinatais de de-
feitos do tubo neural que poderiam 
ter sido evitados com o uso de 
ácido fólico pré-conceitual 

Atraso na reserva ou omissão de rastreio 
precoce foram as razões mais comuns para 
o atraso no diagnóstico de anormalidades 
detectáveis

Nosrat et al.26, 2012 Estudo realizado com 676 mu-
lheres através de um questio-
nário sobre suplementação de 
ácido fólico 

Das 676 mulheres entrevistadas, 
no geral, 20,12% do total de 
mulheres tomaram ácido fólico 
durante o período pré-gestacional

É necessário um planejamento de saúde 
para aumentar o conhecimento e a inges-
tão de ácido fólico por mulheres grávidas 
durante o período de gestação

Richard-Tremblay et al.25, 
2013

Suplementação de grávidas 
com altas doses de ácido fólico 
30 dias antes, e durante os 
primeiros 70 dias de gravidez

Aumento de 23% na prevalên-
cia de malformações cardíacas 
e aumento de 23% em defeitos 
músculos-esqueléticos. Não houve 
mudança na prevalência de malfor-
mações do sistema nervoso

Não houve redução na prevalência de mal-
formações congênitas. Uma limitação do 
estudo é a ausência de dados sobre o uso 
de ácido fólico em doses baixas

Kumar et al.24, 2012 Foram coletados dados como a 
idade do bebê e da mãe e a in-
gestão de ácido fólico pré-natal, 
e os níveis de AF no sangue 
foram medidos

O nível de ácido fólico foi menor 
nos bebês afetados e suas mães 
quando comparado com controles. 
Defeitos de cariótipo foram maio-
res nas crianças nascidas de mães 
do grupo etário 31-40 anos

Suplementação com ácido fólico deve 
ocorrer para evitar a ocorrência de DTN, e a 
identificação pré-natal de DTN deve alertar 
para a possibilidade de uma das anormali-
dades cromossômicas

Claude et al.28, 2012 Métodos qualitativos e quan-
titativos para se mensurar a 
quantidade de neonatos com 
defeitos no tubo neural

Pesquisa de conhecimentos, ati-
tudes e práticas demonstrou baixa 
consciência em relação ao ácido 
fólico (53%) entre as mulheres em 
idade reprodutiva

A espinha bífida representa um encargo 
para os pacientes afetados e suas famílias 
no contexto Africano, e que o ácido fólico 
deve ser utilizado como uma estratégia de 
prevenção
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Tabela 2 – Descrição dos artigos da base de dados Scopus com o tema ácido fólico e defeitos congênitos do tubo neural. 

Autor e ano de  
publicação

Casuística / Métodos Resultados Conclusão

Horn et al.27, 2014 Questionário para 130 mulheres 
sobre: detalhes da gravidez e 
recomendações sobre nutrição 
e suplementação pré e pós-
concepção

Apenas 46% das mulheres 
acreditavam que o conteúdo da 
alimentação adequada com ácido 
fólico pode prevenir anomalias 
congênitas

Os resultados revelaram baixo conheci-
mento sobre os efeitos do ácido fólico 
no desenvolvimento embrionário entre as 
mulheres em idade fértil 

Orioli et al.29, 2011 Estudo transversal de nascidos 
vivos no Brasil em 2004 e 2006, e 
a prevalência de nascimento com 
espinha bífida com e sem pré-
fortificação de ácido fólico

A redução da prevalência de espi-
nha bífida de 2004 para 2006 foi de 
39%. Essa redução foi significativa 
e heterogênea entre estados

Houve uma redução significativa na preva-
lência de nascimento com espinha bífida 
no Brasil, provavelmente relacionada ao 
programa de fortificação de alimentos com 
ácido fólico

Czeizel22, 2000 Estudo randomizado controlado 
para verificar se a suplementação 
com um multivitamínico contendo 
0,8 mg de ácido fólico durante o 
período periconcepcional é apro-
priada para a redução de DFTN

Redução significativa na taxa de 
anomalias congênitas em geral: 
20,6 em 1000 no grupo “multivita-
mínico”, e 40,6 em 1000 no grupo 
placebo

No geral, as experiências do cuidado pe-
riconcepcional têm demonstrado não só a 
prevenção primária de diversas anomalias 
congênitas graves, mas também um bom 
equilíbrio custo-benefício

Tabela 3 – Descrição dos artigos da base de dados PubMed com o tema ácido fólico e anomalias cardíacas.

Autor e ano de  
publicação

Casuística / Métodos Resultados Conclusão

Bedard et al.17, 2013 Comparação de suplementação 
pré-AF e pós-AF

Houve diminuição na prevalência 
de determinados tipos de defeitos 
cardíacos congênitos

FAF por si só não tem um impacto sobre 
a prevalência de doenças congênitas 
cardíacas 

Sotres-Alvarez et al.18, 
2013

Estudo de práticas e padrões 
alimentares de mulheres

Os padrões alimentares mexica-
nos, ocidentais e ocidentais de 
baixa caloria apresentaram maior 
probabilidade de defeitos do tubo 
neural e cardiopatias congênitas

Um padrão alimentar prudente, associado 
a uma suplementação com ácido fólico, 
pode diminuir o risco de DFTN e cardiopa-
tias congênitas

Lewandowski &  
Sanghavi32, 2013

Análise de auto-anticorpos 
bloqueadores dos receptores de 
folato em mães

Não foram encontrados níveis ele-
vados de anticorpos que se ligam 
a receptores de folato marcados 
com ácido fólico

Efeito preventivo do AF é improvável de ser 
explicado pela presença de auto-anticor-
pos maternos para receptor de folato

Zhu et al.35, 2012 Investigação de duas variantes 
funcionais e seis SNPs (Polimorfis-
mo de Nucleotídeo Único)

Os resultados não demonstram 
efeitos fortes apenas para o gene 
em risco de defeitos cardíacos 
conotruncais (CTD)

Nosso estudo não observou efeitos apenas 
por genes, mas fez observar um efeito de 
interação de variantes funcionais e inges-
tão de folato materno com risco de CTD

Balderrábano-Saucedo 
et al.36, 2013

Análise da possível associação 
entre o genótipo 677T / T do gene 
MTHFR e suplementação de ácido 
fólico (FA) em mulheres mexicanas

Foi encontrada associação entre 
o genótipo materno (677 / TT 
MTHFR), com a presença de do-
ença arterial coronariana complexa 
em sua prole

Determinou-se que o genótipo 677T / T do 
gene MTHFR em mulheres mexicanas é um 
fator de risco para o desenvolvimento de 
doença arterial coronariana complexa em 
sua prole

Lupo et al.12, 2010 Avaliação da associação entre as 
interações de genes herdados e 
maternos e o risco de CTD

As análises dos genótipos her-
dados foram consistentes com a 
associação previamente relatada 
entre A1298C MTHFR e CTD (P 
ajustado = 0,02)

Os resultados indicam uma associação 
entre o genótipo MTHFR A1298C herdado 
e defeitos cardíacos congênitos

Mitchell et al.10, 2010 Análise da relação entre nove 
variantes genéticas em oito genes 
relacionados com o ácido fólico

O genótipo materno e o herda-
do influenciaram o risco desse 
conjunto de defeitos cardíacos 
congênitos

Esses resultados fornecem pouca evidên-
cia de que este subconjunto das cardiopa-
tias congênitas é relacionado com o ácido 
fólico
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associação entre o genótipo 677T / T do gene MTHFR e 
suplementação de ácido fólico em mulheres, associação 
entre as interações de genes herdados e maternos e o risco 
de defeitos cardíacos conotruncais e relação entre nove 
variantes genéticas em oito genes relacionados com o ácido 
fólico. Como conclusão, quatro dos sete artigos encon-
traram relação entre a suplementação com ácido fólico e a 
diminuição de anomalias cardíacas. Os outros três artigos 
colocam em dúvida essa associação por afirmarem não 
haver evidências suficientes desse efeito do ácido fólico em 
recém-nascidos.

Sobre o tema ácido fólico e modulação autonômica 
cardíaca, foi encontrado apenas um artigo19 em que há 
o estudo da comparação de suplementação de 79 bebês 
nascidos de mães que receberam 25 mg/dL de zinco, além 
de 60 mg/dL de ferro e 250 mg/dL de ácido fólico durante 
a gravidez, entre 86 bebês que nasceram de mães que rece-
beram somente ferro e ácido fólico19. O grupo suplementado 
com zinco teve maiores valores de tônus vagal e VFC total 
se comparado ao grupo que recebeu somente ferro e ácido 
fólico. Os resultados indicaram que a suplementação de 
gestantes com deficiência de zinco tem benefício a longo 
prazo, possibilitando o desenvolvimento neural e, portanto, 
maior regulação neurocárdica.

DISCUSSÃO 

A presente revisão sistemática apresentou evidências de 
que a suplementação de gestantes com ácido fólico está 
relacionada à prevenção de doenças que envolvem o sistema 
nervoso e cardiovascular do feto. A análise dos artigos inves-
tigados apontou autores contrários a essa relação, porém há 
um predomínio de argumentos que a defendem.

Em relação aos defeitos do tubo neural, a deficiência 
do ácido fólico é um dos mais importantes fatores de risco 
identificados até hoje. Ele tem um papel fundamental no 
processo de multiplicação celular, sendo, portanto, impres-
cindível durante a gravidez. O folato interfere com o aumento 

dos eritrócitos, o alargamento do útero e o crescimento da 
placenta e do feto20.

O ácido fólico é requisito para o crescimento normal, 
na fase reprodutiva (gestação e lactação). Arroll et al.21, em 
seus resultados, encontraram um total de 20 óbitos pré-natais 
por defeitos do tubo neural, como anencefalia e espinha 
bífida, que poderiam ter sido evitados com a suplementação 
materna adequada. Além disso, Czeizel22, por meio de um 
estudo randomizado controlado, verificou se a suplemen-
tação com um multivitamínico contendo 0,8 mg de ácido 
fólico durante o período pré-gestacional e gestacional é 
apropriado para a redução de DFTN. Houve redução signi-
ficativa na taxa de anomalias congênitas em geral.

Por ser vital para o processo de divisão celular e síntese 
protéica, a deficiência de ácido fólico pode ocasionar alte-
rações na síntese de DNA e alterações cromossômicas23. 
Alguns estudos atribuem a deficiência de ácido fólico a 
uma mutação genética, com a qual o indivíduo encontra 
dificuldades de processar a vitamina, comprometendo 
assim sua absorção. Medindo os níveis de ácido fólico 
sanguíneo e investigando defeitos de cariótipo e alterações 
genéticas, Kumar et al.24 notaram que os níveis de ácido 
fólico sanguíneo foram menores nos bebês afetados e suas 
respectivas mães.

O tubo neural se converte em medula espinhal e cérebro 
entre os dias 18 a 26 da gestação, período no qual muitas 
mulheres desconhecem ainda seu estado gravídico. Devido 
à grande demanda dessa vitamina para o desenvolvimento 
e crescimento fetal e dos tecidos maternos, as gestantes 
são propensas a desenvolver deficiência de folato. A dieta 
inadequada, hemodiluição fisiológica gestacional e influên-
cias hormonais são outros fatores que contribuem para a 
deficiência do folato23,25. 

É importante que a mulher em idade fértil tenha acesso 
a uma quantidade adequada de ácido fólico pelo menos 
um mês antes de engravidar. Contudo, como a gravidez 
nem sempre é planejada, justificam-se medidas de mais 
largo alcance, como a fortificação de alimentos com esse 

Tabela 4 – Descrição dos artigos da base de dados PubMed com o tema ácido fólico e modulação autonômica cardíaca. 

Autor e ano de  
publicação

Casuística / Métodos Resultados Conclusão

Caulfield et al.19, 2011 Comparação de suplementação 
de 79 bebês nascidos de mães 
que receberam 25 mg/d de zinco, 
além de 60 mg/d de ferro e 250 
mg/d de ácido fólico durante a 
gravidez, entre 86 bebês que 
nasceram de mães que receberam 
somente ferro e ácido fólico

O grupo suplementado com zinco 
teve maiores valores de tônus 
vagal, RMSSD e VFC total se 
comparado ao grupo que recebeu 
somente ferro e ácido fólico

Os resultados indicaram que a suplementa-
ção de gestantes com deficiência de zinco 
tem benefício a longo prazo, possibilitando 
o desenvolvimento neural e, portanto, 
maior regulação autonômica cardíaca
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micronutriente. Estudos apontam que a maioria das mulheres, 
mesmo sabendo de sua gravidez, não possui conhecimento 
acerca dos benefícios da suplementação com ácido fólico. 
Estudos demonstraram baixa consciência e informação das 
gestantes não só em relação ao ácido fólico, mas acerca 
de toda a suplementação vitamínica e nutricional necessária 
durante a gravidez26-29. De acordo com seus resultados, 
apenas 20% a 40% das mulheres que pretendiam engravidar 
ou estavam grávidas sabiam de todas as precauções a se 
tomar em relação à alimentação e suplementação e todos os 
benefícios que estas, se realizadas corretamente, acarretam 
a seus bebês.

As cardiopatias congênitas têm origem durante as seis 
primeiras semanas de gestação, resultando no desen-
volvimento incompleto do coração30. Estas podem estar 
associadas a síndromes genéticas (síndrome de Down) ou 
isoladas, sugerindo que há uma base genética que é susce-
tível a fatores ambientais modificadores. Mitchell et al.10 
observaram a relação entre nove variantes genéticas em oito 
genes relacionados com o ácido fólico. O genótipo materno 
e o herdado influenciaram o risco desse conjunto de defeitos 
cardíacos congênitos.

Em 1999, um estudo avaliou a frequência de defeitos 
congênitos do coração em fetos abortados e natimortos. 
Dos 815 fetos avaliados, 129 (16%) apresentavam defeitos 
cardíacos, sendo que 66% tinham mais de uma anomalia 
cardíaca associada, 33%, cromossomopatias e 9%, malfor-
mações cardíacas isoladas31.

Embora fatores genéticos e ambientais estejam envolvidos 
na etiologia dos defeitos congênitos do coração, aproxima-
damente 15% podem ser atribuídos a uma causa conhecida. 
Lewandowski & Sanghavi32 analisaram auto-anticorpos 
bloqueadores dos receptores de folato em mães. Não foram 
encontrados níveis elevados de anticorpos que se ligam a 
receptores de folato marcados com ácido fólico. Portanto, 
fatores genéticos, mecanismos embriológicos, características 
celulares e fatores ambientais podem determinar o tipo de 
malformação cardíaca33.

O ácido fólico possui um papel essencial durante o 
desenvolvimento embrionário, incluindo o desenvolvimento 
do sistema cardiovascular34. Entretanto, o possível papel 
do folato durante a morfogênese cardíaca ainda não está 
totalmente esclarecido. Dessa maneira, é possível que os 
defeitos congênitos que resultam em falha do crescimento 
nos eventos de desenvolvimento fetal estejam relacionados 
à expressão de genes responsáveis pela hipometilação, 
como polimorfismo no gene C677T do gene MTHFR. Zhu 
et al.35 investigaram duas variantes funcionais e seis SNPs. 
Os resultados não demonstram efeitos fortes apenas para 
o gene em risco de defeitos cardíacos conotruncais (CTD). 
Balderrabano-Saucedo et al.36 analisaram uma possível 

associação entre o genótipo 677T / T do gene MTHFR e 
suplementação de ácido fólico em mulheres mexicanas. Foi 
encontrada associação entre o genótipo materno (677 / TT 
MTHFR) com a presença de doença arterial coronariana.

De Wals et al.37 realizaram um estudo por meio de 
comparação de suplementação pré-ácido fólico e pós ácido 
fólico e foram determinados um aumento e uma diminuição 
na prevalência de determinados tipos de defeitos cardíacos 
congênitos, demonstrando que a relação é válida, mesmo 
que não abranja 100% dos casos.

No que diz respeito à VFC, esta vem se apresentando 
como um instrumento não invasivo, de avaliação da modu-
lação autonômica em condições normais e patológicas, 
com índices e dispositivos próprios de mensuração. De 
fácil aplicação e obtenção dos dados, configura-se em um 
preditor de doenças e agravos em condições patológicas 
já existentes. Sendo assim, seu estudo contribui para a 
compreensão da ligação entre funções cardíacas e neurais, 
apresentando-se como uma nova ferramenta no auxílio do 
diagnóstico clínico de patologias e de extrema utilidade para 
o desenvolvimento de ações dos profissionais da saúde, 
visando à prevenção e/ou detecção de doenças. Devido 
a sua natureza não invasiva, configura-se em uma técnica 
atraente não só em relação à avaliação de populações 
adultas em situações estáticas, mas também em crianças, 
recém-nascidos e pessoas de um modo geral em situações 
dinâmicas38.

A VFC pode ser analisada de forma linear no domínio do 
tempo e no domínio da frequência. No domínio do tempo, 
pode ser verificada a partir da raiz quadrada da somatória 
do quadrado das diferenças entre os intervalos RR (iR-R) no 
registro, divididos pelo nº de iR-R da série de dados selecio-
nados menos um (RMSSD); raiz quadrada da somatória do 
quadrado das diferenças dos valores individuais em relação 
ao valor médio, dividido pelo número de iR-R da série de 
dados selecionados (RMSM)39.

No domínio da frequência, a análise da VFC pode ser 
realizada pela transformada rápida de Fourier, aplicada em 
uma única janela após uma subtração da tendência linear 
dos iR-R previamente escolhidos. O valor do componente de 
potência espectral total (CPE) foi obtido a partir das bandas 
de baixa frequência (BF: 0,04 a 0,15 Hz), de alta frequência 
(AF: 0,15 a 0,4 Hz) e de muito baixa frequência (MBF: 
0,003-0,04 Hz), em unidades absolutas (ms2). A banda 
de BF tem sido atribuída à atividade do sistema nervoso 
simpático e parassimpático com predominância simpática, 
a banda de AF está correlacionada à atividade vagal e a 
razão BF/AF representa o balanço simpato-vagal38.

Além disso, a VFC pode ser analisada pelo método não 
linear a partir da análise simbólica, entropia de Shannon 
(ES) e da entropia condicional corrigida (ECC)40. A técnica 
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baseia-se na transformação dos iR-R em números inteiros, 
os quais são identificados por um símbolo. Os símbolos 
identificados na série temporal são agrupados de 3 em 
3, formando, então, os padrões simbólicos. De acordo 
com tipo de variação que cada padrão se encontra são 
agrupados em quatro famílias, sendo as seguintes: 1) 
padrões sem variação [0V]; 2) padrões com uma variação 
[1V]; 3) padrões com duas variações similares [2VS]; e 
4) padrões com duas variações diferentes [2VD]. Foram 
avaliados os índices de ocorrência de todas as famílias: 
0V%, 1V%, 2VS% e 2VD%41,42, em seus estudos envolvendo 
bloqueio farmacológico e testes autonômicos, observaram 
que o padrão 0V reflete a modulação simpática, o padrão 
1V corresponde tanto à modulação simpática quanto à 
parassimpática e os padrões 2VS e 2VD, à modulação 
parassimpática.

Outra análise utilizada foi o cálculo da ES, o qual fornece 
quantitativamente a complexidade da distribuição dos 
padrões. Quanto maior a ES, essa distribuição aparecerá 
plana, ou seja, todos os padrões são identicamente distri-
buídos e a série transporta o máximo de informações. Pelo 
contrário, a ES é baixa quando alguns padrões são mais 
comuns, enquanto outros estão ausentes ou são poucos 
frequentes. A entropia condicional corrigida (ECC) é capaz 
de fornecer informação sobre a regularidade da série, ou 
seja, se a quantidade de informação carreada por uma 
nova amostra pode ou não ser obtida a partir dos valores 
anteriores40.

As concentrações de ferro, zinco e ácido fólico e 
vitamina C apresentadas por um indivíduo podem ter 
um papel importante na saúde cardiovascular, consi-
derando que o excesso ou a deficiência deles podem 
levar a problemas significativos43-45. Não há diferença 
significativa nos parâmetros da VFC entre pacientes com 
anemia ferropriva e indivíduos saudáveis46. Caulfield et 
al.19 realizaram um estudo da comparação de suplemen-
tação de 79 bebês nascidos de mães que receberam 25 
mg/dL de zinco, além de 60 mg/dL de ferro e 250 mg/
dL de ácido fólico durante a gravidez, com 86 bebês que 
nasceram de mães que receberam somente ferro e ácido 
fólico. O grupo suplementado com zinco teve maiores 
valores de tônus vagal, RMSSD e VFC total se comparado 
ao grupo que recebeu somente ferro e ácido fólico. Os 
resultados indicaram que a suplementação de gestantes 
com deficiência de zinco tem benefício a longo prazo, 
possibilitando o desenvolvimento neural e, portanto, 
maior regulação neurocárdica.

Park & Hoh47 examinaram a VFC não linear a partir dos 
índices de complexidade e irregularidade da frequência 
cardíaca fetal (FCF) e observaram diferenças entre os fetos 
de gestantes normais se comparados aos fetos de gesta-
ções complicadas por anemia materna. A diminuição da 

complexidade e/ou da irregularidade na FCF de gestações 
com anemia materna pode refletir anormalidades no controle 
autonômico cardiovascular. O aumento nos níveis de hemo-
globina em gestações com anemia materna promoveu um 
aumento na irregularidade e na complexidade da FCF e, 
consequentemente, uma melhora na integridade neurocár-
dica dos fetos. Já outro estudo, na comparação entre mães 
com e sem deficiência de folato, demonstrou que não houve 
alteração na modulação autonômica do feto a partir dos 
dados da análise linear da VFC pela média do iR-R da VFC 
do feto, já os níveis de zinco reduzidos promoveram redução 
da VFC fetal se comparados às mães que apresentavam níveis 
normais48. Ono & Cherian49 inferem que a suplementação de 
zinco está diretamente ligada ao desenvolvimento e funções 
de regiões cerebrais, incluindo o hipotálamo e o controle 
neurocárdico. 

Nomura et al.50 avaliaram a influência dos níveis de 
hemoglobina (Hb) materna nos padrões da frequência 
cardíaca fetal (FCF) e no perfil biofísico fetal (PBF) em gesta-
ções a termo. Este estudo sugere que a anemia materna 
leve ou moderada, sem outras comorbidades maternas ou 
fetais, não se associa a anormalidades nos parâmetros do 
perfil biofísico fetal e da FCF analisada pela cardiotocografia 
computadorizada.

CONCLUSÃO 

A suplementação com ácido fólico é uma intervenção 
inquestionável, atuando na prevenção primária dos defeitos 
do tubo neural. A presente revisão sistemática indica, ainda, 
um papel preventivo do ácido fólico sobre as doenças 
congênitas cardíacas. Aponta para uma estreita relação 
com a diminuição nos níveis de homocisteína, atuando na 
prevenção de disfunções cardiovasculares. Portanto, medidas 
de saúde pública, como a fortificação de alimentos com ácido 
fólico entre outros nutrientes, são necessárias, para evitar o 
máximo possível de malformações congênitas. Porém, outros 
estudos são necessários para elucidar os efeitos da suple-
mentação com ácido fólico sobre as disfunções autonômicas 
cardíacas, principalmente a partir da VFC, que representa 
uma ferramenta útil na avaliação do desequilíbrio do sistema 
nervoso autônomo e maturação e integridade neurocárdica 
e poderia ser incluída na rotína clínica de avaliação de mães 
e neonatos.
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