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O transtorno do espectro autista (TEA) é uma alteragdo complexa do
neurodesenvolvimento humano, caracterizado por deficiéncias sociais e de
comunicagdo, hipersensibilidade sensorial com dificuldades de adaptagdo a
mudancas inesperadas, bem como interesses restritos e comportamentos repetitivos.
Objetivo: o objetivo do presente estudo é o de contribuir no esclarecimento de duvidas
sobre a participagdo ou nao do acido félico, na etiologia do TEA. Métodos: Foram
realizadas buscas eletrbnicas nas bases de dados virtuais BIREME e Retrieval
System Online (PubMed/MEDLINE), incluindo artigos publicados em inglés, espanhol
e portugués. Foram utilizados os uni-termos autismo, autism spectrum disorder e folic
acid, e com o uso dos operadores booleanos “AND” e “OR”, observando-se o periodo
dos ultimos 10 anos. Resultados: Apds a avaliagao dos critérios de inclusao e
exclusao, 23 artigos foram selecionados para o estudo do acido félico, onde a maioria
concluia que sao necessarias mais pesquisas nessa tematica, correlacionando o uso
de acido fdlico com o transtorno do espectro autista. Conclusao: Diante da revisao
proposta, pode-se concluir, com ressalvas, que o acido félico participa na etiologia de
desenvolvimento do TEA.
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INTRODUGCAO

O transtorno do espectro do autista (TEA) é uma alteragdo complexa do
neurodesenvolvimento humano, caracterizado por deficiéncias sociais e de
comunicagdo, hipersensibilidade sensorial com dificuldades de adaptagdo a
mudancas inesperadas, bem como interesses restritos e comportamentos repetitivos
(Hoxha et al., 2012; Christensen et al., 2019). Segundo a Organizagao Mundial de
Saude (2023) estima-se que uma em cada 100 criangas possui a alteragcéo (Zeidan et
al., 2022; WHO, 2023).

As causas ainda sdo desconhecidas, mas existem evidéncias cientificas
disponiveis que sugerem que muitos fatores podem contribuir para a probabilidade de
uma crianga desenvolver o transtorno, incluindo fatores ambientais e genéticos (WHO,
2023).

As modificagbes dependentes da epigenética no cérebro, como a morfologia e
conectividade dos neurbnios, ocorrem mais frequentemente durante a gravidez e no
periodo perinatal (Dominguez-Salas et al., 2011; Hoxha et al., 2012).

Entre os fatores de risco ambientais mais frequentemente considerados para a
alteracdo, e que podem influenciar o metabolismo materno, esta a nutricdo
(Dominguez-Salas et al., 2011).

O Acido Félico é uma vitamina do grupo B soltvel em &gua, naturalmente
presente em uma ampla variedade de alimentos em diferentes concentracdes. E um
nutriente essencial que suporta multiplas fungdes, sendo que diferentes formas
participam de diferentes reagdes importantes, como metilagcao e replicacado de DNA,
além de ser um cofator em uma infinidade de reagdes de carbono, com influéncia
direta na biossintese e manutengao epigenética (Ducker; Rabinowitz, 2017; Tisato et
al., 2021).

Os niveis reduzidos de acido Fdlico estao ligados as condigdes como doengas
neuroldgicas e cardiovasculares, e um risco aumentado para o TEA (Moat et al., 2004;
Bailey; Berry, 2005; Djukic, 2007).

Pesquisas tém sido realizadas sobre a possivel relacdo entre a presenca de
acido fdlico circulante antes ou durante a gravidez, seu metabolismo e o aparecimento
de TEA, isso devido a participacdo que o mesmo exerce nas células cerebrais em
desenvolvimento, sintese de DNA, formacédo de neurotransmissores e mielinizagao,

sendo que ainda existem muitos resultados conflitantes sobre o assunto.
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O objetivo do presente estudo € o de contribuir no esclarecimento de duvidas

sobre a participacédo ou nao do acido fdlico, na etiologia do TEA.

METODOLOGIA

Foram realizadas buscas eletronicas nas bases de dados virtuais BIREME e
Retrieval System Online (PubMed/MEDLINE), incluindo artigos publicados em inglés,
espanhol e portugués. Foram utilizados os uni-termos autism, autism spectrum
disorder e folic acid, e com o0 uso dos operadores booleanos “AND” e “OR”,
observando-se o periodo dos ultimos 10 anos. Artigos anteriores a esse prazo, mas
que foram considerados importantes devido ao seu conteudo, também foram
utilizados.

REVISAO DE LITERATURA

Historicamente, a origem do TEA era um assunto pouco divulgado, e sua causa
era atribuida a uma situagdo dolosa ocasionada por pais ou responsaveis (Bialer;
Voltolini, 2022).

O autismo tem sido classificado em trés niveis distintos: o Nivel 1, chamado
Sindrome de Asperger, conhecido como autismo leve, mais comum em pessoas do
sexo masculino e quando nao identificada na infancia em sua fase adulta pode
desenvolver quadros de ansiedade e depressdao com maior facilidade (Souza;
Gongalves; Cunha, 2019; Araujo et al., 2022). O nivel 2, conhecido como autismo
moderado, € caracterizado pelo fato de que os portadores desse tipo de autismo
possuem um nivel pouco mais grave de deficiéncia nas relagbes sociais possuindo
alguns sinais caracteristicos como dificuldade interagdo e na comunicagao verbal e
nao verbal (Souza; Gongalves; Cunha, 2019). O nivel 3, é o transtorno autista
propriamente dito, € caracterizado como autismo severo podendo perder habilidade
de comunicacgéo, interagao social e linguistica, com poucas chances de recuperacao,
as pessoas diagnosticadas com esse grau de autismo, necessitam ainda mais de
suporte (Zanom et al., 2017; Araujo et al., 2022).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (2014), pesquisas estimam uma
prevaléncia média global de 62/10.000. Sendo assim, uma em cada cem crianga tem
o transtorno do espectro autista. Estimativas apontam que o continente americano

e/ou europeu apresenta maior incidéncia de casos.
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Ribeiro (2022) documentou uma maior prevaléncia na América do Norte,
coletando dados por meio de registro. Os dados indicam um aumento da incidéncia
do transtorno autista nas ultimas décadas, concluindo que é necessario monitorar
quantas criancas e adolescentes sdo afetados pelo TEA.

No Brasil, ha poucos estudos epidemiologicos, entretanto, acredita-se que
exista mais de 2 milhdes de pessoas afetadas pelo TEA.

Paula et al. (2019) em um estudo piloto apresentaram resultados preliminares
sobre a prevaléncia do Transtorno Global do Desenvolvimento na América do Sul. Tal
estudo foi realizado em uma cidade no Sudeste do Brasil, em que 1470 criangas entre
7 e 12 anos de idade e foram identificados apenas 4 casos de transtornos globais do
desenvolvimento, ou seja, 2,7 casos por 1.000 criangas.

A Sociedade Brasileira de Pediatria (2019) identificou uma série de sinais
clinicos sugestivos de Transtorno do Espectro Autista (TEA) no primeiro ano de vida,
incluindo perda de habilidades ja adquiridas, falta de resposta a estimulos sociais,
baixo contato ocular, pouca vocalizacdo, falta de resposta ao nome, entre outros.
Estes sinais podem indicar a necessidade de avaliagao e intervengao precoce para
criangas em risco de TEA.

O metabolismo do acido folico esta associado a muitos processos bioquimicos,
que por sua vez, apoiam funcdes celulares importantes como proliferagao celular,
respiragcdo mitocondrial e regulagdo epigenética. Nao surpreendentemente, seu
metabolismo anormal tem sido associado a uma série de altera¢des (Zheng; Cantley,
2019).

Maia et al. (2020) realizaram uma revisao de literatura em que aborda o acido
félico como sendo a forma sintética do folato, sendo a diferenca entre eles existéncia
de apenas um proton. Essa vitamina € importante na formacao do DNA, RNA e na
multiplicagéo celular, sendo essencial para a formacgéo fetal. Em casos da insuficiéncia
dessa substancia, alteracbes cromossdmicas podem acontecer e isso se relaciona
com o TEA.

Raghavan et al. (2018) realizaram um estudo no intuito de examinar a
associacido prospectiva entre suplementagcdo multivitaminica durante a gravidez e
medidas de biomarcadores dos niveis plasmaticos maternos de acido félico e vitamina
B12 ao nascimento, e o risco de Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) da crianga.

No estudo foram incluidos 1.257 pares (mé&e e filho), acompanhados desde o
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nascimento e durante toda a infancia no Boston Medical Center (EUA). Os dados de
diagnodstico utilizados para o TEA foram obtidos a partir dos registros médicos
eletrdnicos. Os autores concluiram que houve uma relacdo entre o consumo de
multivitaminicos maternos e risco de TEA. Niveis plasmaticos maternos extremamente
elevados de AF e vitamina B12 ao nascimento foram associados ao risco de TEA.

E controverso a relagdo da suplementacdo com altas doses de acido félico,
segundo pesquisas apontam que o acido félico pode ser um fator ambiental que
provoca o transtorno, se analisados os niveis de folato na sorologia de mées de
criangas autistas, e a quantidade ingerida pela sua forma sintética. O fechamento do
tubo neural ocorre no mesmo tempo em que pode ocorrer e desencadear o
desenvolvimento do TEA, fato analisado durante essas duas ultimas décadas, onde
aconteceram varias campanhas e alertas para a suplementagao pelo acido félico,
levando em conta os niveis altos de homocisteina em sangue de criangas portadoras
(CRUZ et al., 2021, p11)

Cabral e Lourengo (2023) verificaram que o acido félico € um nutriente
essencial e que sua deficiéncia causa complicagdes neuroldgicas. A vitamina B9 é
crucial no periodo gestacional devido a sua relagdo com a hematopoese no organismo
fetal. Os autores concluiram que a suplementacdo materna de acido folico no
momento da concepcao estava associada a um menor risco de desenvolver transtorno

autista.

DISCUSSAO

Um fato observado € que em quase a totalidade dos artigos aqui incluidos, nao
diferenciando-se os que encontraram associacdo ou nao da participacao do AF na
génese do TEA, sempre apareceu a mensagem final informando da necessidade de
novos estudos para se confirmar os achados. Tamanho de amostras variadas,
variaveis geograficas ou mesmo calibragem nos estudos, podem ter contribuido para
o fato.

As deficiéncias de neurodesenvolvimento na comunicacéao, interacao social e
cognigao prejudicam seriamente o funcionamento diario das pessoas com TEA,
dificultando seu desenvolvimento, aprendizado educacional e comportamento social,
impdéem um enorme fardo emocional e econémico as familias, exigindo dedicagao de

tempo quase que integral, especialmente em contextos onde o acesso aos servigos e
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ao apoio sao inadequados. No mundo, a maioria dos individuos com esse transtorno,
bem como suas familias, ndo recebem nenhum cuidado dos sistemas de saude ou de
assisténcia social.

Os artigos foram agrupados em duas categorias: a) acido folico como protecao
contra TEA; b) aumento do risco do TEA pelo uso excessivo de acido folico.

Levine et al., em 2018, examinaram as associa¢des do uso materno de acido
félico durante a gravidez com o risco de desenvolvimento do transtorno do espectro
autista. Em suas pesquisas constataram que a exposi¢ado materna ao acido félico
durante a gestacgéo esta associada a um rico reduzido de TEA.

Silva, em 2020, apontou que o acido félico traz um efeito benéfico para a
formacgao do feto, reduzindo até 70% do transtorno autista.

Cabral e Lourenco, em 2023, verificaram que o acido félico € essencial e
desempenha um papel importante no desenvolvimento embrionario, portanto
concluiram que a suplementagao materna de acido félico no momento da concepgao
estava associada a um menor risco de desenvolver transtorno autista.

Em 2022, Mills et al. Constataram que a maioria dos relatérios conclui que o
uso do folato protege contra o TEA em doses adequadas e que os efeitos adversos
acontecem pelo uso excessivo da mesma, visto que o seu uso tem importancia
reforcada pela relagdo com o fechamento do tubo neural.

Raghavan et al., realizou uma pesquisa no Boston Medical Center com mées e
filhos sendo acompanhados durante a infancia, medindo o folato de plasma materno
apds o nascimento. Concluiu que altos niveis de acido félico foram relacionados com

riscos de desenvolvimento do TEA.

CONCLUSOES

Diante da revisao proposta, pode-se concluir, com ressalvas, que o acido folico
participa na etiologia de desenvolvimento do TEA.

Pelo que foi observado nos trabalhos analisados, € importante destacar que o
assunto é por demais controverso, e ainda carece de novos estudos e novas

descobertas.
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