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RESUMO

O transtorno do espectro autista estd condicionado a um grupo de condi¢des que gera prejuizo
no comportamento social e na comunicagdo. O presente artigo traz uma pesquisa bibliogréfica,
exploratdria, que buscou analisar evidéncias sobre a suplementacao por acido félico como causa
do Transtorno do Espectro do Autismo (TEA). O principal achado foi que o uso materno de
suplementos de &cido félico na época da concepcéo foi associado a um menor risco de transtorno
autista. As exposicdes ambientais podem influenciar o desenvolvimento do cérebro durante
diferentes estagios, incluindo formacédo e fechamento do tubo neural, diferenciacdo e migragéo
celular, formacdo de estruturas como colunas corticais, sinaptogénese e mielinizacdo. Esse
achado néo estabelece uma relagao causal entre o uso de acido folico e o transtorno autista,
mas fornece uma justificativa para replicar as analises em outras amostras do estudo e investigar
fatores genéticos e outros mecanismos biolégicos que podem explicar a associacao inversa.
Palavras chave: Autismo; Gravidez; Suplementacdo; Acido félico.

ABSTRACT

Autism spectrum disorder is caused by a group of conditions that cause impairment in social
behavior and communication. This article presents an exploratory bibliographical research, which
sought to analyze evidence on folic acid supplementation as a cause of Autism Spectrum Disorder
(ASD). The main finding was that maternal use of folic acid supplements at the time of conception
was associated with a lower risk of autistic disorder. Environmental exposures can influence brain
development during different stages, including neural tube formation and closure, cell

differentiation and migration, formation of structures such as cortical columns, synaptogenesis,



mailto:patyespanholmaria@gmail.com

Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.7, 2023
ISSN 2178-6925

and myelination. This finding does not establish a causal relationship between folic acid use and
autistic disorder, but it does provide a rationale for replicating the analyzes in other study samples
and investigating genetic factors and other biological mechanisms that may explain the inverse
association.

Keywords: Autism; Pregnancy; Supplementation; Folic acid.

1. INTRODUCAO

O presente artigo traz uma pesquisa bibliografica, exploratoria, que
buscou analisar evidencias sobre a suplementacédo por acido félico como causa
do Transtorno do Espectro do Autismo (TEA), que é considerado um grupo de
doencas heterogéneas do neurodesenvolvimento em que trés aspectos
principais sado caracteristicamente afetados: atrasos significativos nas
habilidades de linguagem e comunicagédo (comunicacao verbal e nédo verbal),
distarbios de linguagem quando se desenvolve, alteracdes significativas nas
relacbes sociais reciprocas comportamento, repertério limitado e estreito de
interesses e comportamentos (relacdes sociais) e presenca de rotinas e
comportamentos repetitivos, como arrumar objetos obsessivamente ou seguir
rotinas muito especificas que levam a comportamentos estereotipados e restritos
6com um espectro clinico que varia de alteracdes leves a graves.

As exposicOes ambientais podem influenciar o desenvolvimento do
cérebro durante diferentes estagios, incluindo formacédo e fechamento do tubo
neural, diferenciacéo e migracéo celular, formacao de estruturas como colunas
corticais, sinaptogénese e mielinizacéo. O acido folico tem se posicionado como
um nutriente essencial na dieta de gestantes, pois demonstrou prevenir defeitos
de fechamento do tubo neural quando administrado antes e durante o primeiro
trimestre de gestacao (SILVA et al, 2021).

Entende-se que a vitamina B9 é, por sua vez, essencial para a adequada
formacao, crescimento e manutencdo de varias estruturas do sistema nervoso
central, razdo pela qual outros possiveis beneficios foram encontrados, como a
reducdo do risco de disturbios graves de linguagem e atencao, esquizofrenia,
desfechos do desenvolvimento neuroldgico, pré-eclampsia, baixo peso ao
nascer e parto prematuro (BARBOSA et al, 2020).

As deficiéncias dietéticas séo particularmente comuns durante a gravidez

devido ao aumento das demandas metabdlicas colocadas na unidade
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fetoplacentaria e demonstraram influenciar o desenvolvimento estrutural e
funcional. Com base nessas observacgfes e no interesse de encontrar fatores
etiolégicos para mudltiplos problemas neurolégicos e, portanto, medidas
preventivas, estudos tém sido realizados com o objetivo de determinar o
beneficio do consumo de acido folico em filhos de maes que recebem essa
intervencao antes e durante a gestacdo (BARBOSA et al, 2020).

Certos achados estruturais e funcionais foram documentados em
pacientes com TEA. Dentre elas, destacam-se as alteracdes na sintese de
serotonina; atividade cerebral diferente da de pessoas saudaveis; diminuicdo
das células de Purkinje em nivel cerebelar, alteragdo anatdmica nos lobos frontal
e temporal com presenca de colunas neuronais mais numerosas, porém
menores e menos compactas, e alteracdes mesencefélicas e neocorticais.

Todos os processos fisiopatolégicos deste disturbio neuroldgico ainda séo
completamente desconhecidos e, portanto, algumas hipéteses explicativas tém
sido propostas. Atualmente, essa doencga € considerada o resultado de uma
combinacéo de fatores genéticos e ambientais que alteram o desenvolvimento
normal do sistema nervoso centra. O componente genético é sustentado pelo
aumento do risco de TEA entre irmaos e pela estreita associacdo com certas
doencas como sindrome do X fragil, altera¢cdes no braco longo do cromossomo
15, sindrome de San Filippo, sindrome de Smith-Magenis, fenilcetonuria,
sindrome de Angelman e sindrome de Smith -Sindrome de Lemli-Opitz (SILVA
et al, 2021).

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 O ESPECTRO AUTISTA

Os transtornos do espectro do autismo sédo um grupo de condic¢des. Eles
sdo caracterizados por algum grau de prejuizo no comportamento social e na
comunicacdo. Outras caracteristicas sdo padrfes atipicos de atividades e
comportamentos, como dificuldade em mudar de uma atividade para outra, foco
em detalhes e rea¢des incomuns a sensa¢cdes (BARBOSA et al, 2020).

As habilidades e necessidades das pessoas com autismo séo variaveis e

podem mudar ao longo do tempo. Enquanto algumas pessoas com autismo séo
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capazes de viver de forma independente, outras tém deficiéncias graves que
requerem cuidados e apoio ao longo da vida. O autismo geralmente afeta a
educacéo e as oportunidades de trabalho. Além disso, as demandas de cuidado
e apoio as familias podem ser significativas. As atitudes da sociedade e o0 apoio
das autoridades locais e nacionais sao fatores importantes que determinam a
qualidade de vida das pessoas com autismo.

Tan et al (2020), afirma que as caracteristicas do autismo podem ser
detectadas em criancas pequenas, mas muitas vezes o0 autismo nado €
diagnosticado até muito mais tarde. Pessoas com autismo geralmente tém
comorbidades, incluindo epilepsia, depressao, ansiedade, transtorno de déficit
de atencdo e hiperatividade e comportamentos desafiadores, como disturbios do
sono e automutilacdo. O nivel de funcionamento intelectual é extremamente
variavel e pode variar de profundo comprometimento a habilidades cognitivas
superiores.

Estima-se que uma em cada 160 pessoas em todo o mundo tenha
transtorno do espectro do autismo. Esta estimativa € apenas uma média e a
prevaléncia relatada varia consideravelmente entre os estudos. No entanto,
varios estudos bem controlados relatam taxas significativamente mais altas. A
prevaléncia desses distarbios em muitos paises de baixa e média renda ainda é
desconhecida (CRUZ et al, 2021).

2.1.1 Causas

Com base na ciéncia disponivel, provavelmente existem muitos fatores
gue tornam uma crian¢a mais propensa a transtornos do espectro do autismo,
incluindo fatores ambientais e genéticos. Os dados epidemioldgicos disponiveis
mostram conclusivamente que ndo ha relacdo causal entre a vacina contra o
sarampo-caxumba-rubéola e os transtornos do espectro do autismo. Estudos
anteriores gque sugeriam a existéncia de tal vinculo, na verdade, apresentavam
falhas metodoldgicas significativas (BARBOSA et al, 2020).

Também nao ha evidéncias de que qualquer uma das vacinas infantis
possa aumentar o risco de disturbios do espectro do autismo. A revisdo dos
dados disponiveis sobre a ligagdo potencial entre o tiomersal usado como

conservante e adjuvantes de aluminio em vacinas inativadas e o risco de
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transtornos do espectro do autismo indicou claramente que as vacinas néo
aumentaram o risco de transtornos do espectro do autismo (MIRZA e SHARMA,
2019).

2.1.2 Avaliacao e gestao

Existe uma vasta gama de intervencdes, desde a primeira infancia e ao
longo da vida, que podem otimizar o desenvolvimento, a saude, o bem-estar e a
qualidade de vida das pessoas com autismo. O acesso precoce a intervencoes
psicossociais baseadas em evidéncias pode melhorar as habilidades de
comunicacao e o comportamento social de criangas com autismo. Recomenda-
se que o desenvolvimento da crianca seja monitorado como parte dos cuidados
materno-infantis de rotina (MIRZA e SHARMA, 2019).

Dentro desse contexto, como afirma Cruz et al (2021), é importante que,
uma vez diagnosticado um transtorno do espectro autista, criancas,
adolescentes e adultos com autismo e seus cuidadores recebam informacoes,
servigcos, encaminhamento para servicos especializados e suporte pratico com
base nas necessidades e preferéncias individuais em mudangca. As
necessidades de saude das pessoas com autismo sd0 complexas e requerem
uma gama de servigcos integrados, incluindo servicos de promocéo da saude,
cuidados e reabilitagdo. E importante que o setor da satde colabore com outros
setores, como educacao, emprego e agao social.

Intervencbes para pessoas com autismo e outras deficiéncias de
desenvolvimento devem ser projetadas e realizadas com a participacdo dessas
pessoas. Seus cuidados devem ser acompanhados de medidas tomadas em
nivel comunitario e social para tornar seu ambiente fisico mais acessivel, seu
ambiente social mais acolhedor e mentalidades mais solidarias (MIRZA e
SHARMA, 2019).

Todos, incluindo aqueles com autismo, tém o direito de desfrutar do mais
alto padréao possivel de saude fisica e mental. E, no entanto, as pessoas com
autismo muitas vezes enfrentam estigma e discriminagédo. Por exemplo, eles
podem ser injustamente privados de cuidados de saude, acesso a educagéo e

oportunidades de participar da vida de suas comunidades (SILVA et al, 2021).
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Barbosa et al (2020), afirma que pessoas com autismo tém os mesmos
problemas de saude que a populagdo em geral. No entanto, eles também podem
precisar de cuidados de saude especiais por causa de seu transtorno do
espectro autista ou outras condicbes concomitantes. Eles podem ser mais
vulneraveis a doencas crbnicas ndo transmissiveis devido a fatores de risco
comportamentais, como falta de atividade fisica ou dieta inadequada e correm
maior risco de violéncia, trauma e abuso.

As pessoas com autismo devem poder acessar 0s servicos de saude para
receber cuidados gerais de saude como o restante da populacdo, incluindo
servigos de promocdao e prevencédo da salde e tratamento de condi¢cbes agudas
e crbnicas. No entanto, suas necessidades de salude sdo menos bem atendidas
do que as da populacdo em geral. Eles também sdo mais vulneraveis em
emergéncias humanitarias. Um obstaculo comum é o mal-entendido e a
concepcao errbnea do autismo por parte dos cuidadores (MIRZA e SHARMA,
2019).

2.2 SUPLEMENTACAO POR ACIDO FOLICO

No inicio da década de 1990, as autoridades de saude dos EUA
comecaram a recomendar que todas as mulheres que tentassem conceber
deveriam tomar 400 microgramas (0,4 mg) de acido félico diariamente para
prevenir defeitos do tubo neural em fetos. A medida € considerada uma das
grandes histérias de salde publica do ultimo meio século. Mas um novo estudo
sugere gue altos niveis de vitamina em mulheres gravidas podem colocar as
criangas em maior risco de desenvolver autismo na idade adulta. Embora
existam alguns estudos em contrario, mostrando que niveis adequados de &cido
félico podem reduzir o risco de autismo.

A gravidez estd frequentemente associada a diminuicdo das reservas
corporais de alguns nutrientes, principalmente em mulheres jovens, de baixo
nivel socioeconémico, multiparas e de baixa ingestéo alimentar, o que pode levar
a deficiéncias nutricionais especificas; entre eles acido folico, ferro e vitamina
B12 (SILVA et al, 2021).

O &cido félico é uma vitamina hidrossolavel, cuja fungdo mais importante

é servir como coenzima em diferentes vias metabodlicas. Essa vitamina
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desempenha um papel relevante durante a gravidez, pois € responsavel pelo
aumento da sintese de acidos nucléicos, devido ao aumento de suas demandas
em resposta ao rapido crescimento tecidual, devido ao crescimento uterino, ao
desenvolvimento da placenta, a expansdo do volume sanguineo e do
crescimento fetal. A importancia do estudo do acido félico reside no fato de que
esta vitamina é um elemento essencial para a hematopoiese durante o
crescimento corporal per se do organismo e durante a gravidez. Sua deficiéncia
causa defeitos do tubo neural, como: espinha bifida, anencefalia, inencefalia,
encefalocefalia e sirenomelia (SAMPAIO et al, 2021).

O folato (vitamina B-9) é importante na formacédo de glébulos vermelhos
e para o crescimento e funcao celular saudavel. O nutriente € crucial durante o
inicio da gravidez para reduzir o risco de defeitos congénitos do cérebro e da

coluna vertebral.

E controverso a relacdo da suplementacdo com altas doses de &cido
félico, segundo pesquisas apontam que o &cido 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 suplementacdo pelo 4cido fdlico,
levando em conta os niveis altos de homocisteina em sangue de
criangas portadoras (CRUZ et al, 2021, p11)

O folato é encontrado principalmente em vegetais folhosos verde-escuros,
feijdes, ervilhas e nozes. Frutas ricas em folato incluem laranjas, limdes,
bananas, meldes e morangos. A forma sintética do folato é o acido folico. E um
componente essencial das vitaminas pré-natais e esta em muitos alimentos
fortificados, como cereais e massas (MIRZA e SHARMA, 2019).

Uma dieta sem alimentos ricos em folato ou &cido félico pode levar a uma
deficiéncia de folato. A deficiéncia de folato também pode ocorrer em pessoas
que tém condi¢bes, como doencga celiaca, que impedem o intestino delgado de
absorver nutrientes dos alimentos (sindromes de mé absorc¢éo) (LIU et al, 2019).

A deficiéncia nutricional de folato tem ampla distribuicdo mundial com
diferentes graus de gravidade, sendo a forma subclinica a mais prevalente em
gestantes. Além disso, deve-se considerar a baixa biodisponibilidade dessa
vitamina nos alimentos, bem como suas perdas que podem chegar a 50%
durante o preparo comercial ou caseiro de alimentos, devido a praticas

inadequadas de cozimento; com 0s quais 0s requisitos da gravidez ndo podem
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ser cobertos. Isso favorece o desenvolvimento da deficiéncia, comprometendo
seriamente a saude da mée e o crescimento do filho.

E importante destacar que, para o Brasuk, os dados sobre a contribuic&o
dietética do folato ndo constam da Tabela de Composicdo de Alimentos para
Uso Pratico, para a qual € muito dificil estimar essa contribuicdo, a menos que o
contelido das Tabelas seja usados. estrangeiros, 0 que em qualquer caso gera
inconsisténcias nas estimativas.

O acido folico € uma vitamina B. O corpo o utiliza para produzir novas
células. Pense em pele, cabelo e unhas. Essas e outras partes do corpo
produzem novas células todos os dias. O acido folico é a forma sintética (o que
significa que geralmente ndo ocorre naturalmente) de folato que é usada em
suplementos e alimentos fortificados, como arroz, macarrdo, pao e alguns
cereais matinais (TAN et al, 2020).

2.2.1 O neurodesenvolvimento é influenciado pela metilacdo do acido
desoxirribonucleico

Documentacdo de problemas em areas centrais do TEA, como
comunicacao, socializacdo e atengdo em criangas <12 meses de idade apoia a
nocéo de que a interrup¢ao dos processos de neurodesenvolvimento durante o
periodo pré e perinatal pode contribuir para o TEA. Em particular, as
modificacdes epigenéticas durante a periconcepcdo sdo cada vez mais
reconhecidas como tendo implicacdes duradouras no desenvolvimento em
relacdo ao TEA (MAIA et al, 2020).

Um processo epigenético especialmente relevante e crucial para o
neurodesenvolvimento € a metilacdo do DNA, que influencia a expressao génica
através da metilacdo de residuos de citosina em dinucleotideos CpG. A
metilacdo do DNA depende da disponibilidade de doadores de metil na dieta,
como folato, colina e metionina, que estdo inter-relacionados através do
metabolismo de um carbono. Mudancas na disponibilidade de folato ou outros
doadores de metil podem afetar a capacidade de metilagdo do DNA, com
potenciais consequéncias no desenvolvimento neurologico (SCHMIDT et al,
2017).
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Durante o periodo periconcepcional, os padrdes de metilacdo do genoma
(com excecdo de genes impressos) sao estabelecidos pela primeira vez,
comecando com a desmetilacdo do DNA materno e paterno, seguida pela
remetilacdo do genoma combinado. A desmetilagcdo ocorre no embrido pré-
implantacdo e geralmente é completada pelo estagio de morula de 16 ou 32
células, cerca de 4 dias apds a fertilizagdo. Os niveis de metilacdo aumentam
acentuadamente durante o estagio de blastocisto, cerca de 5 dias apls a
fertilizacdo. Assim, mesmo antes que uma gravidez possa ser confirmada, uma
alta concentracdo de doadores de metil na dieta € necessaria para estabelecer
padrées epigenéticos nas células do embrido em desenvolvimento (LIU et al,
2019).

Outra janela critica ocorre durante o inicio da gravidez, na qual o cérebro
comeca a se desenvolver rapidamente. No primeiro més de gestacao, o sistema
nervoso central comeca a se formar com a neurogénese e migracao celular
ocorrendo no prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo. A neurogénese na
maioria das estruturas corticais e subcorticais ocorre entre 5 e 25 semanas de
gestacdo. O desenvolvimento de redes de neurbnios funcionais requer altas
concentracdes de doadores de metil para diferenciacdo celular, pois a metilagéo
do DNA é essencial para a viabilidade celular individual (TAN et al, 2020).

ModificagBes precoces na metilacdo do DNA que fazem com que as
células cerebrais em desenvolvimento se desviem da diferenciacdo adequada
podem resultar em reducdes ou expansfes irreversiveis de pools de
neurdnios. Consequentemente, a desregulacdo epigenética durante o periodo
em gue a organizacao cerebral se desenvolve pode resultar em alteracées na
conectividade cerebral) (VAN ELST et al, 2014).

2.3 ANALISE DE EVIDENCIAS

O TEA é uma causa de transtornos mentais infantis no mundo, causando
grandes danos a saude fisica e mental das criancas, ndo existindo atualmente
nenhum medicamento de tratamento especial. A etiologia e a patogénese do
TEA sé@o complexas, estudos anteriores descobriram que alguns fatores

perinatais, como doencas da gravidez, uso inadequado de medicamentos e
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idade dos pais, podem estar relacionados ao risco de TEA em seus filhos, mas
0 mecanismo especifico € desconhecido (MAIA et al, 2020).

Silva et al (2021, p11), afirma em sua pesquisa que:

[...] o que podemos concluir é que o uso do &cido félico durante a
gestacdo, se usados na dosagem adequada e recomendada de 400
microgramas, tem efeito protetor quanto ao desenvolvimento de
autismo, algo que todos os estudos concordam, e, portanto, ndo é um
fator de risco. A Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendmica
(SBGM), com base nesses estudos, se posiciona a favor do uso de
acido folico nas mesmas recomendacgfes realizadas pelo Conselho
Federal de Medicina (CFM), pela Federacdo Brasileira das
Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) e pelo American
College of Medical Genetics (ACMG), ou seja, o consumo de 400
microgramas por dia, idealmente ja iniciando um més antes da
gestacdo, seguindo até o terceiro més da gestagdo, que além de ter
seu efeito protetor confirmado ja é comprovadamente seguro para a
mée e o bebé.

Estudos recentes descobriram que mées com concentragdes mais baixas
de acido félico no sangue durante a gravidez sdo mais propensas a ter TEA em
seus filhos, sugerindo que a deficiéncia de acido félico durante a gravidez pode
aumentar o risco de TEA em criancas. Estudos anteriores confirmaram que o
acido fdlico, como carreador de um carbono, esti4 envolvido no processo de
metilacdo génica e é um elemento importante na sintese de nucleotideos no
corpo humano.

Em concordancia com o tépico 2.1.1, Sampaio et al (2021, p13), afirma
que:

No que concerne ao uso de acido folico antes e durante a gestagdo e
sua possivel relacdo com o aumento da incidéncia do TEA, um maior
ndmero de periddicos ressalta com mais precisdo seus efeitos
benéficos na prevencéo dos defeitos do tubo neural e outras
malformagBes. Sendo assim, quando se analisa o risco-beneficio da
suplementagdo com Acido félico na dose minima diéria de 0,4 mg (=
400 ug), dois a trés meses antes da concepcao até o final da gestacao,
ou continuando ao longo do periodo de amamentacéo, conclui-se que
os beneficios sobrepujam os possiveis maleficios. No entanto, mais
pesquisas devem ser realizadas na tentativa de comprovar se o tempo
e a quantidade do uso dessa vitamina podem estar implicados no
desenvolvimento do TEA.

A quantidade de acido folico pode induzir a proliferacdo de células-tronco
neurais embriondrias e promover sua neurogénese. A metadiferenciacdo e
aumentar a expressdo do receptor B1 do acido y-aminobutirico (tipo A)
(GABRB1) para promover o desenvolvimento do sistema nervoso fetal, por outro
lado, a deficiéncia de acido folico pode interromper a metilagdo normal do DNA

e afetar a normalizacdo da funcdo dos genes e, em seguida, afetar o
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desenvolvimento do sistema nervoso fetal, o que pode aumentar a
suscetibilidade das criancas ao TEA (CRUZ et al, 2021).

Além disso, varios estudos em casa e no exterior também confirmaram
que a terapia adjuvante com acido folico em criangcas com TEA pode melhorar
suas deficiéncias de comunicacao cognitiva e de linguagem. Com base nisso,
varios estudos no pais e no exterior tentaram verificar a associacdo entre a
suplementacdo materna de acido folico durante a gravidez e o risco de TEA em
seus filhos, mas os resultados séo inconsistentes. Um grande estudo noruegués
descobriu que a suplementacao de acido folico durante a gravidez pode reduzir
significativamente o risco de TEA em crian¢cas (FERREIRA, 2016).

O uso de suplementos de acido félico foi associado a maior nivel
socioeconémico e padrées de comportamento materno mais conscientes da
salude na amostra do estudo. Nao podemos excluir a possibilidade de que
alguma porcao da associacgao inversa represente confusdo residual ndo medida.
No entanto, se a confuséo residual fosse substancial, esperariamos encontrar
uma reducédo do risco associado ao uso de suplemento de 6leo de peixe também,
porque o0 uso de Oleo de peixe estava associado as mesmas caracteristicas
parentais na amostra do estudo. N&o foi observada tal redugéo de risco.

Também se espera que a associagao inversa entre 0 uso de acido félico
e o risco de transtorno autista persistisse no meio da gravidez (semana 22), o
gue ndo aconteceu. Nao houve evidéncia de confusdo residual nas andlises
ajustadas para doenca materna e medicacdo, o que pode refletir o fato de as
gestantes da coorte serem geralmente saudaveis e com baixas propor¢des de
uso de medicamentos durante a gravidez. Nao temos dados sobre transtornos
psiquiatricos mais raros, mas acreditamos que € improvavel que tais transtornos
tenham tido alguma influéncia significativa (MAIA et al, 2020).

Evidéncias emergentes de estudos epidemioldgicos (SILVA et al, 2021,
BARBOSA et al, 2020) apoiam a nocdo de que o status de folato materno
regulado por fatores dietéticos e genéticos no inicio da gravidez pode influenciar
o0 risco de transtornos do espectro do autismo (TEA).

Grande parte da literatura existente sobre este toOpico estd sujeita a
limitagcdes, como potencial confusdo por comportamentos saudaveis e outros
fatores dietéticos, e exposi¢cao avaliada dentro de janelas de exposic¢éo limitadas.

Como as evidéncias existentes sdo inconclusivas, mais pesquisas ainda
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precisam ser conduzidas para verificar essa hipotese. A avaliagdo completa do
estado funcional do folato materno durante os periodos pré e periconcepcional
requer medicéo biolégica de folato, vitamina B12 e homocisteina e variantes
genéticas envolvidas no metabolismo de um carbono e mecanismos
epigenéticos. Além de uma avaliacdo mais completa do estado funcional do
folato materno, é necessaria uma consideracao cuidadosa de possiveis fatores
de confusédo (FERREIRA, 2016).

Além dos efeitos na metilacdo do DNA, o estado do folato pode influenciar
0 neurodesenvolvimento por meio de varias outras vias. Mutacdes no gene do
receptor de folato 1 (FOLR1 ) que codifica o receptor de folato a (FR a ) foram
associadas a hipomielinizagdo grave no cérebro de pacientes afetados . . Como
a captacdo celular de folato metabolizado (MTHF) é mediada por
FR a (juntamente com outras proteinas), mutacdes funcionais
no FOLR1 também resultam em deficiéncia sistémica de folato (CRUZ et al,
2021).

Além disso, o ciclo do folato esta perifericamente envolvido na criacdo de
fosfolipidios essenciais (por exemplo, fosfatidilcolina) e neurotransmissores (por
exemplo, serotonina). Portanto, a disponibilidade reduzida de doadores de metil
na dieta durante as principais janelas de exposi¢céo pode interferir na producao
desses elementos criticos do neurodesenvolvimento (VAN SADELHOFF et al,
2019).

Descobriu-se que criangas com TEA exibem fungdo serotoninérgica
desregulada, bem como niveis mais baixos de fosfatidilcolina no plasma, em
comparacao com criancas com desenvolvimento tipico. Finalmente, como o
folato também esta envolvido na sintese de DNA, a deficiéncia de folato pode
resultar em reparo deficiente do DNA, induzindo danos ao DNA e morte
neuronal. Isso € consistente com o trabalho demonstrando que a deficiéncia
dietética de FA materno em camundongos afeta o desenvolvimento do neocortex
e outras regibes do cérebro, reduzindo o nimero de células progenitoras por
meio de sua influéncia na mitose e apoptose celular (MAIA et al, 2020).

Embora uma revisdo abrangente examinando folato e
neurodesenvolvimento alterado esteja além do escopo deste artigo, outros

autores revisaram essa literatura em detalhes (CRUZ et al, 2021).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O acido folico € uma vitamina B essencial e desempenha um papel
importante no desenvolvimento embrionario. A deficiéncia de acido félico pode
causar disturbios no desenvolvimento do cérebro fetal, que por sua vez afeta o
desenvolvimento do sistema nervoso ap0s o0 nascimento, e esta intimamente
relacionado com a incidéncia de TEA em criancas. Nos ultimos anos, a relacao
entre o estado nutricional materno de acido félico durante a gravidez e o risco de
TEA em seus filhos tem recebido muita atencdo. Muitos estudos em casa e no
exterior mostraram que a suplementacao de 4cido folico durante a gravidez pode
reduzir o risco de TEA em seus filhos.

No entanto, alguns estudos relataram que a suplementacdo de acido
félico durante a gravidez néo foi significativamente associada ao risco de TEA
em criangas. Os resultados inconsistentes de estudos anteriores podem estar
relacionados a fatores como diferentes tamanhos de amostra e diferencas
étnicas entre os estudos.

Nosso principal achado foi que o uso materno de suplementos de acido
félico na época da concepcao foi associado a um menor risco de transtorno
autista. Esse achado ndo estabelece uma relacédo causal entre o uso de acido
félico e o transtorno autista, mas fornece uma justificativa para replicar as
analises em outras amostras do estudo e investigar fatores genéticos e outros

mecanismos biolégicos que podem explicar a associacdo inversa.
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