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O desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista esta relacionado com a

suplementacao de altas doses de acido folico no periodo periconcepcional?

Is the development of Autistic Spectrum Disorder related to the supplementation of high doses of
folic acid in the periconceptional period?

¢El desarrollo del Trastorno del Espectro Autista esté relacionado con la suplementacion de altas
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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) define um grupo de distirbios do desenvolvimento neuroldgico, geralmente
diagnosticado na primeira infancia. Durante as duas Ultimas décadas foi detectado um aumento crescente da prevaléncia
do TEA. Centenas de estudos foram realizados, no entanto, ainda ndo foi esclarecido por que a incidéncia de autismo
aumentou rapidamente durante os anos 90 e continua aumentando nos anos 2000. Foi realizado levantamento
bibliogréfico, nas bases de dados: PUBMED, LILACS e SCIELO, do periodo entre 2015 a 2020. Foram utilizadas os
descritores: “Folic Acid” and “Autism Spectrum Disorder”. Inicialmente foram encontrados 46 artigos. Destes, apenas
34 estavam de acordo com os critérios de inclusdo e abordavam aspectos relacionados a suplementagéo de &cido félico
durante o periodo periconcepcional e sua influéncia para o desenvolvimento de TEA. Sobre o TEA e a administragdo
de altas doses de acido folico durante o periodo periconcepcional, conclui-se que sdo necessarias pesquisas adicionais
com desenhos de estudos adequadamente padronizados e com metodologia adequada antes que quaisquer conclusées
definitivas possam ser tomadas. Os resultados de estudos clinicos recentes, apesar de poucos e inconclusivos, levantam
questdes sobre dosagens adequadas ou uso mais direcionado do acido folico que necessitam ser investigadas.
Palavras-chave: Acido félico; Transtorno do espectro autista; Autismo.

Abstract

Autistic Spectrum Disorder (ASD) defines a group of neurodevelopmental disorders, usually diagnosed in early
childhood. During the last two decades an increasing increase in the prevalence of ASD has been detected. Hundreds
of studies have been carried out, however, it remains unclear why the incidence of autism increased rapidly during the
1990s and continues to increase in the 2000s. A bibliographic survey was carried out in the following databases:
PUBMED, LILACS and SCIELO between 2015 and 2020. The following descriptors were used: “Folic Acid” and
“Autism Spectrum Disorder”. Initially, 46 articles were found. Of these, only 34 met the inclusion criteria and addressed
aspects related to folic acid supplementation during the periconceptional period and its influence on the development
of ASD. With regard to TEA and the administration of high doses of folic acid during the periconceptional period, it is
concluded that further research is needed with appropriately standardized study designs and with adequate methodology
before any definitive conclusions can be drawn. The results of recent clinical studies, although few and inconclusive,
raise questions about adequate dosages or more targeted use of folic acid that need to be investigated.

Keywords: Folic acid; Autistic spectrum disorder; Autism.
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Resumen

El trastorno del espectro autista (TEA) define un grupo de trastornos del desarrollo neuroldgico, generalmente
diagnosticados en la primera infancia. Durante las Gltimas dos décadas se ha detectado un aumento creciente en la
prevalencia de TEA. Se han realizado cientos de estudios, sin embargo, no esta claro por qué la incidencia del autismo
aumento rapidamente durante la década de 1990 y continlia aumentando en la década de 2000. Se realizé una encuesta
bibliogréfica en las siguientes bases de datos: PUBMED, LILACS y SCIELO entre 2015 y 2020. Se utilizaron los
siguientes descriptores: “Acido folico” y “Trastorno del espectro autista”. Inicialmente se encontraron 46 articulos. De
estos, solo 34 cumplieron con los criterios de inclusion y abordaron aspectos relacionados con la suplementacién con
acido folico durante el periodo periconcepcional y su influencia en el desarrollo de TEA. Con respecto a la TEA y la
administracién de altas dosis de acido fdlico durante el periodo periconcepcional, se concluye que se necesita mas
investigacion con disefios de estudio debidamente estandarizados y con una metodologia adecuada antes de poder
extraer conclusiones definitivas. Los resultados de estudios clinicos recientes, aunque pocos y no concluyentes, plantean
dudas sobre las dosis adecuadas o el uso mas especifico de &cido fdlico que deben investigarse.

Palabras clave: Acido folico; Trastorno del espectro autista; Autismo.

1. Introducéo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) define um grupo de distdrbios do desenvolvimento neurolégico que afeta
aproximadamente 1% da populacéo que geralmente é diagnosticado na primeira infancia (Guo et al., 2019; Maia et al., 2019; A.
Ornoy et al., 2015). Como ainda nao foi estabelecido marcadores bioldgicos definitivos de autismo, o diagnéstico depende de
uma série de sinais comportamentais. TEA é caracterizado como um transtorno no neurodesenvolvimento que promove
deficiéncias na interacdo e comunicacdo social reciproca e interesses restritos, bem como comportamentos estereotipados
repetitivos (Guo et al., 2019; Maia et al., 2019; Wang et al., 2017).

Durante as duas Ultimas décadas foi detectado um aumento crescente da prevaléncia do TEA. Centenas de estudos
foram realizados, no entanto, ainda néo foi esclarecido por que a incidéncia de autismo aumentou rapidamente durante 0s anos
90 e continua aumentando nos anos 2000. Os resultados das estimativas baseadas na populacdo de autistas em marco de 2014
de acordo com a Vigilancia de Rede de Monitoramento e Desenvolvimento (ADDM) em varias comunidades dos EUA, como
relatado pelos Centros de Controle e Prevencdo de Doencgas (CDC), indica uma prevaléncia geral de TEA de 14,7 por 1000 (IC
95% = 14,3-5,1) ou uma em 68 criangas com 8 anos em 2010 (Guo et al., 2019).

Tanto a pesquisa genética quanto a ambiental resultaram no reconhecimento da complexidade etioldgica do Transtorno
do Espectro Autista (TEA). Um perfil metabdlico integrado que reflete a interagéo de fatores genéticos, epigenéticos, ambientais
e fatores enddgenos que perturbam a via de interesse precisam ser avaliados (Iglesias Vazquez et al., 2018; A. Ornoy et al., 2015;
Wang et al., 2017). Embora a comunidade cientifica tenha estabelecido que o TEA é uma condi¢do multifatorial envolvendo
genética e uma ampla gama de fatores de risco ambiental, somente na Gltima década a pesquisa sobre fatores de risco ambiental
cresceu significativamente (Gao et al., 2016; Virk et al., 2016; Yu et al., 2017).

Durante um longo periodo, foi considerada como baixa a contribuicdo de fatores ambientais, em parte devido a alta
concordancia monozigética de gémeos em estudos anteriores e em parte devido a uma limitada compreensdo das interaces
gene-ambiente (Virk et al., 2016). Porém, nos Gltimos 10 anos, estudos com agentes biol6gicos como vias plausiveis, focadas
em periodos criticos de desenvolvimento neuroldgico, resultaram em promessas de fatores de risco e protecdo. Uma dessas areas
de pesquisa diz respeito a riscos nutricionais como fatores potencialmente modificaveis.

Apesar de varios estudos avaliarem a dieta e o estado nutricional em criancas afetadas com TEA, ainda existe escassez
de pesquisas que investiguem diretamente a associagdo entre nutricdo materna e risco de TEA na prole. A nutricdo materna é
essencial para o desenvolvimento do cérebro fetal, e deficiéncias nutricionais tém sido associadas a um aumento significativo
do risco de varios efeitos adversos resultados de desenvolvimento neuroldgico, incluindo Defeitos do Tubo Neural e Transtorno
do Espectro Autista (Altamimi, 2018; Schmidt et al., 2019; Sharman Moser et al., 2019; Zou et al., 2019).
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O cérebro fetal e seu desenvolvimento em termos de estrutura e funcdo demonstrou ser influenciado pelo nutriente
materno, devido ao aumento da demanda metabolica do feto em crescimento (DeVilbiss et al., 2017; Fluegge, 2018). O acido
félico, por sua vez, a partir da ingestio de 400 microgramas por dia, demonstrou importancia significativa para o
desenvolvimento neuro-cognitivo durante a gestacao (Fluegge, 2018). Portanto, é bastante plausivel que o estado nutricional
materno antes e durante a gravidez possa influenciar o risco de TEA.

Neste artigo, a associagéo entre ingestdo materna de &cido félico, incluindo suplementagdo de &cido félico e o risco de
TEA na prole seré avaliado. Mais especificadamente, serd investigado a administracdo de uma alta dosagem de &cido félico
durante o periodo periconcepcional e o desenvolvimento de TEA em descendentes. E relevante ressaltar que, embora existam
evidéncias que a ingestdo de folato durante a gravidez diminui o risco de TEA, pesquisas recentes especulam que uma alta
ingestdo materna de folato possa estar ligada a um aumento da prevaléncia de TEA, devido a fortificagdo de alimentos com acido

félico e & uma suplementacéo indiscriminada de acido folico durante o periodo periconcepcional.

2. Metodologia

Esta revisdo sistematica de literatura foi realizada por meio de uma sintese de evidéncias, interpretando criticamente as
pesquisas de relevancia disponiveis a respeito da administracdo da alta dose de acido félico no periodo periconcepcional e a sua
influéncia no desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista.

O método escolhido foi o Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), que consiste
em uma revisdo do Quorom (Quality Of Reporting Of Metaanalyses), que por sua vez, permite aprimorar a qualidade dos estudos
de revisdo sistematica.

Inicialmente, o presente estudo incluiu, todos os tipos de estudos encontrados sob a forma de artigo cientifico, datados
de 2015 a 2020, nas bases de dados eletronica: Lilacs, SCIELO e PubMed. Restringiu-se & analise 0s artigos escritos nos idiomas
inglés e portugués. Para a coleta de dados, os descritores utilizados foram: ‘Folic Acid’ AND ‘Autism Espectrum Disorder’.

Os critérios de exclusdo foram a abordagem de condutas terapéuticas, artigos de opinides e comentarios, amostra nao
significativa, informacfes repetidas ou disponiveis em outros artigos e artigos que ndo correspondiam com o proposito deste
estudo. Diante disso, inicialmente o nimero de artigos encontrados foi de 56 e, ap6s a adogao dos critérios de exclusdo, o presente
trabalho contemplou a inclusdo de 34 artigos. A Figura 1 mostra a representacdo grafica do processo de selecéo dos artigos que
foram utilizados nesta reviséo.
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Figura 1 — Representacdo grafica do processo de selecdo dos artigos resultantes da busca.

Aplicando-se os critérios de incluséo: 2015 a 2020;
bases de dados: Lilacs, SciELO e PubMed; descritores
utilizados foram: ‘Folic Acid” AND “Autism Espectrum
Disorder’; idiomas: porfugués ou inglés.

TOTAL = 56 ARTIGOS

v

Aplicando-se os critérios de
excluséo, subtraiu-se 22 artigos.

U

Total de artigos restantes e
inclusos no estudo = 34

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao
3.1 Metabolismo do &cido félico

O folato ingerido pela dieta estd, em sua maior parte, na forma de poliglutamatos reduzidos, ligados a proteinas. Para
que ocorra a absorg¢do, as formas reduzidas necessitam perder residuos de glutamato. Esse processo ocorre a partir da enzima
pteroilpoliglutamato hidrolase, que por sua vez, converte poliglutamatos reduzidos em formas oxidadas (Fluegge, 2018).

No Iumen do intestino delgado, os monoglutamatos formados apds esse processo sdo absorvidos mediante mecanismo
de transporte ativo, sendo o seu tergo proximal o principal local de absor¢do. O processo de transporte ativo ocorre a partir de
proteinas ligantes de folato presentes nas células do limen intestinal, visto que possuem alta afinidade pelo folato. Todavia,
quando em altas doses, 0 mecanismo de escolha para absorcéo da vitamina é o da difusdo passiva.

Para que ocorra a absorcdo da membrana basolateral para o sangue, é necessaria a acdo de enzimas presentes na
superficie da borda em escova dos enterdcitos, convertendo-os em suas formas ativas a partir da re-adi¢do de novos residuos de
poliglutamatos e voltando a forma reduzida. Nesse processo, a vitamina B12 também €é necessaria na captacao e na utilizagao
adequadas de folato. A mucosa do duodeno e da parte superior do jejuno é rica em dihidrofolato redutase, enzima necesséaria
para a metilacdo do folato reduzido e absorvido a partir da dieta.

No que concerne ao transporte pela circulacdo até os tecidos, sabe-se que ocorre sob a forma de 5-metil-tetrahidrofolato
(5-metil-THF), conjugada principalmente com a albumina ou com proteinas de alta afinidade por folato, e sdo metabolizados
principalmente no figado.

Cerca de 10 a 30 nmol/L corresponde a taxa plasmatica de folato, enquanto nos eritrocitos sua concentragdo € de 10 a
30 vezes maior (lglesias VVazquez et al., 2018). O ciclo enterohepatico e a alimentagdo dessa vitamina proporcionam um
suprimento constante de tetrahidrofolato. O figado, a medula 6ssea e a mucosa gastrointestinal constituem os principais alvos
dessa vitamina, para isso, a enzima dihidrofolato redutase catalisa a redugdo da dihidrofolato (DHF) para sua forma ativa
tetrahidrofolato (THF).

O tetrahidrofolato secretado através da bile é resultado da reducéo e da metilacdo do &cido pteroilglutamico, processo

realizado no figado. Por conseguinte, a tetrahidrofolato apds ser secretada na bile, é reabsorvida pelo intestino e em seguida
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liberada aos tecidos. Essa via metabdlica é responsavel por disponibilizar cerca de 200 mcg/dia de folato para 0 metabolismo
tecidual (Gao et al., 2016; Iglesias Vazquez et al., 2018; Yu et al., 2017).

Nos tecidos periféricos, a 5-metil-THF chega ao interior das células via um sistema de transporte especifico. Para isso,
perde o grupamento metil por cedé-lo a homocisteina para a sintese de metionina. O folato fica retido dentro da célula a partir
de reacgdes de adicdo de residuos de glutamato a THF resultante, pela folipoliglutamato sintase. O armazenamento do folato é
feito sob a forma de poliglutamato e a partir dai, somente poderdo sair da célula se retornarem a forma de derivados
monoglutamicos. Os estoques corporais variam de 5 a 10 mg, dos quais cerca de metade encontra-se no figado (2,7 a 15,6 mcg/g
de tecido) (lglesias VVazquez et al., 2018).

Formas metabolicamente ativas e inativas sdo excretadas pela via urinaria, fecal e pela bile. Pela urina, sdo eliminados
cerca de 1 a 10 mcg/dia como formas de pteridinas e acido benzoilglutamico. Nas fezes, é excretado fracdes alimentares nao

absorvidas, e a secrecdo biliar e a sintese por bactérias intestinais (Gao et al., 2016; Yu et al., 2017).

3.2 O &cido folico na embriogénese e epigenética.

O ciclo do folato facilita a sintese de acidos nucleicos e é responsavel pela transferéncia de grupos metil para DNA e
proteinas, a partir da via folato-metionina (Asher Ornoy et al., 2018; Surman et al., 2019; Zhang et al., 2018). Grupos metil
adicionados aos residuos de citosina na regido promotora CpGs no DNA gendmico sdo centrais a regulacdo da expressao génica
(Zhang et al., 2018).

Zhang et al. (2018) verificaram que o folato é um componente essencial na sintese, metilacéo e reparo do DNA, e é
critico durante o neurodesenvolvimento. A metilacdo do DNA é um importante regulador epigenético da expressao génica,
crescimento e tecido diferenciacdo. Neste artigo, foi levantada a hipétese de que alteracdo da metilacdo do DNA (via disfuncional
de folato-metionina) pode estar relacionada a etiologia do TEA (Zhang et al., 2018).

Especula-se que fatores genéticos e ambientais desempenham um papel no desenvolvimento de TEA (Leppert et al.,
2019; Lintas, 2019). Estudos de familia e gémeos fornecem fortes evidéncias apoiando a contribuicdo da genética no
desenvolvimento da doenga (Lintas, 2019; Strem et al., 2018). Estudos genéticos moleculares descobriram que o TEA €
possivelmente causado por diversas variantes genéticas, como mutagdes genéticas, polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs),
anormalidades cromoss6micas e varia¢des no nimero de copias (CNVs). Devido a alta heterogeneidade do TEA, variantes
genéticas Unicas sdo encontradas em apenas uma pequena propor¢do dos casos de TEA (Krsicka et al., 2017; Modabbernia et
al., 2017; Zhou et al., 2018). As interacdes entre predisposi¢cdo genética e fatores ambientais tém sido propostas como 0s
principais mecanismos na etiologia do TEA (Gogou & Kaolios, 2020; Shaik Mohammad et al., 2016).

O folato funciona como coenzima em diversas reagdes envolvendo transferéncia de carbonos (radicais metilicos),
incluindo sintese de purina e timidilato, metabolismo de diversos aminoacidos (especialmente serina e homocisteina, em acéo
conjunta com a cobalamina e o acido ascorbico), metilagdo de aminas biogénicas e sintese proteica da metionina (Gogou &
Kolios, 2020; Y.-M. Li et al., 2018; Tan et al., 2020). O 5-metil-THF atua como doador do grupo metil na conversao da
homocisteina em metionina, em reagdo catalisada pela metionina sintase, enzima que também necessita da cobalamina para sua
atividade. Em seguida, a metionina é metabolizada para a sintese de S-adenosilmetionina (SAM), o principal doador de grupo
metil na maioria das rea¢fes bioquimicas. Fendmenos como: sintese de creatina, fosfatidilcolina, mielina, metilagdo do DNA e
de neurotransmissores, necessitam da SAM como doador do grupo metil (Y.-M. Li et al., 2018).

LimitacGes e outras alteragdes da via desses nutrientes podem comprometer a metilagéo da citosina, portanto, alterando
e debilitando a sintese de DNA. Polimorfismos genéticos foram identificados em inimeras enzimas envolvidas na via metabdlica

do folato que, por sua vez, comprometem a sintese de DNA. Tal fato esta associado a reducéo das concentra¢Ges plasmaticas de
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folato em humanos, ao aparecimento de fragcGes ndo metabolizadas na circulagdo sanguinea e a hiperhomocisteinemia (Gogou
& Kaolios, 2020; Y.-M. Li et al., 2018; Tan et al., 2020).

Shaik Mohammad et al. (2016) examinou a utilidade clinica dos polimorfismos genéticos envolvidos na via do folato
na previsao do risco de distlrbios do espectro do autismo (TEA) e abordou as inconsisténcias na associacdo de MTHFR C677T
e hiper-homocisteinemia com TEA. Neste estudo, foi desenvolvido um modelo de sistema de rede neural artificial (ANN) a
partir dos dados de 138 criancas autistas e 138 ndo-autistas, usando os polimorfismos: GCPII C1561T, SHMT1 C1420T, MTHFR
C677T, MTR A2756G e MTRR A66G, para explorar preditores de risco de autismo e determinantes genéticos da homocisteina.
Meta-analises foram realizadas em 1361 criangcas com TEA e 6591 criangas ndo-autistas para explorar a associacdo de MTHFR
C677T e homocisteina com o risco de TEA (Shaik Mohammad et al., 2016).

Os resultados desta pesquisa identificaram que polimorfismos genéticos da via do folato foram preditores moderados
de risco de autismo. MTHFR C677T e hiper-homocisteinemia foram identificados como fatores de risco para o autismo em todo
0 mundo. InteracOes sinérgicas entre MTHFR C677T e MTRR A66G aumentam a homocisteina.

O modelo de sistema de rede neural artificial mostrou 63,8% de precisdo na previsdo do risco de autismo.
Hiperhomocisteinemia foi observada em criangas autistas (9,67 £ 4,82 vs. 6,99 £ 3,21 pumol / 1). O sistema mostrou interacdes
sinérgicas entre MTHFR C677T e MTRR A66G e como consequéncia aumentaram os niveis de homocisteina. Enquanto a meta-
analise mostrou que o MTHFR é um fator de risco genético para o autismo em efeitos fixos (odds ratio: 1,47, intervalo de
confianga de 95%: 1,31-1,65) e efeitos aleatorios (odds ratio: 1,57, intervalo de confianca de 95%: 1,16 -2.11) modelos. A meta-
anélise de nove estudos mostrou a hiper-homocisteinemia como um fator de risco significativo para o autismo nos modelos de
efeitos fixos (P <0,0001) e efeitos aleatdrios (P=0,026).

Lintas, (2019) encontrou evidéncias crescentes de que a regulacdo epigenética desempenha um papel importante no
desenvolvimento neurol6gico. Nos seres humanos, o folato é um dos principais doadores do grupo metil necessario para a sintese
de S-adenosilmetionina, que por sua vez é necesséaria para a metilagdo do DNA e da histona, importantes processos de
neurodesenvolvimento. No presente artigo foi realizada uma revisdo sistémica que incluiram estudos de caso-controle. Foi
encontrado, a partir dos resultados que a deficiéncia de folato durante a gravidez tem sido correlacionada com defeitos do tubo

neural e com maior incidéncia de déficits neurocognitivos e/ou neurocomportamentais (Lintas, 2019).

3.3 Relagdo entre o uso de acido félico e o desenvolvimento de tea

No que concerne a etiologia do desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista (TEA), ha inimeras divergéncias
e questdes a serem respondidas pelo meio cientifico. Sabe-se que o folato é necessario para processos metabdlicos e
desenvolvimento neural (Cheng et al., 2019; M. Li et al., 2019). Por causa disso, garantir seus niveis adequados para mulheres
gravidas através da suplementacdo com acido félico sintético (FA), a fim de evitar defeitos no tubo neural, tem sido uma
iniciativa de satde publica em andamento (Levine et al., 2018; Wang et al., 2017).

No entanto, a suplementagdo em alta dosagem com multivitaminas contendo acido félico sintético antes e durante a
gravidez, concomitantemente com folatos alimentares naturais levou a uma demografia com niveis séricos altos. 1sso levanta
preocupacdes sobre os efeitos prejudiciais dos altos niveis plasmaticos de acido fdlico sintético, incluindo um aumento no risco
de transtorno do espectro do autismo (TEA) (Raghavan et al., 2018; Wiens & DeSoto, 2017). Uma linha de pesquisa recente
examina a relagdo da suplementacdo de uma alta dose de &cido félico antes e durante a gravidez com o desenvolvimento do
TEA.

Tal fato ocorre, desde que os EUA, a partir de 1° de janeiro de 1998 e por estabelecimento da Food and Drug
Administration (FDA), promoveu a fortificagdo obrigatoria de produtos manufaturados de cereais. Desde entdo, houve uma

diminuicdo significativa nos casos de defeitos do tubo neural (DTN) nos EUA (Guo et al., 2019; A. Ornoy et al., 2015; Wang et
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al., 2017) . No entanto, véarios pesquisadores, a partir de estudos epidemioldgicos questionaram se um aumento do folato materno
no periodo periconcepcional poderia estar parcialmente relacionado ao aumento inexplicavel de casos de TEA nos EUA
ocorridos na mesma época (Wiens & DeSoto, 2017). E relevante ressaltar que o fechamento do tubo neural e, portanto, sua
ativagdo pela suplementagdo com é&cido félico, ocorre em um momento durante a embriogénese que também é critica no
desenvolvimento do autismo.

Esta bem estabelecido que houve um aumento significativo do status materno do folato desde que a FDA determinou a
fortificacdo de certos alimentos (1998), que resultaram em menor incidéncia de DTN em meados dos anos 2000 e um aumento
na prevaléncia de autismo e disturbios relacionados nos EUA. Os investigadores se perguntam se esses prazos semelhantes para
a mudanca no status do folato materno e possivel prevaléncia de autismo sdo eventos aleatdrios ou entdo, de fato, houveram um
papel na prevaléncia de TEA (Raghavan et al., 2018; Wiens & DeSoto, 2017).

Para explorar possiveis associa¢fes entre o uso materno de suplementos de micronutrientes e os niveis e sintomas
subseqientes de vitaminas na prole com transtorno do espectro do autismo (TEA), Tan et al. (2020) selecionou um total de 416
criangas com TEA e 201 criancas com desenvolvimento tipico (TD) para inclusdo do seu estudo. Foram dosados 0s niveis de
acido folico em recém nascidos, durante o periodo do puerpério, e foi concluido que as criangas nascidas de mées sem acido
folico (FA) durante a gravidez apresentaram comprometimentos cognitivos sociais mais graves, comprometimentos da
comunicagéo social, maneirismos do comportamento do autismo, atrasos no desenvolvimento do comportamento motor bruto e

adaptativo e problemas gastrointestinais do que os filhos de mées que usaram o FA (P < 0,05). Houve uma associacéo entre a

suplementacdo materna de micronutrientes e niveis menores de folato nas criangas com TEA (P <0,05).

Li et al. (2019) descreveu que a nutricdo pré-natal é um fator critico para o desenvolvimento do cérebro fetal. O autor
revisou sistematicamente a associagdo entre nutricdo pré-natal com o risco de descendentes com distirbios do desenvolvimento
neurolégico. Os resultados do desenvolvimento neurolégico incluiram distdrbios do espectro do autismo (TEA), déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH) e deficiéncias intelectuais. Como resultado da pesquisa, 0 autor encontrou uma associacao
inversa geral entre a suplementacdo com &cido folico materno ou multivitaminico e o risco de TEA em criangas.

Cheng et al. (2019) identificaram que o folato, 6mega-3, vitamina D3, prevenc¢do de toxinas ambientais, correcdo de
deficiéncias, reforco imunoldgico e amamentagéo prolongada estéo todos relacionados a possivel reducao de resultados adversos
na gravidez, incluindo TEA. Resultados semelhantes foram encontrados por Iglesias Vazquez et al.(2018), em uma revisao
sistemética que avaliou que os suplementos pré-natais de rotina de &cido félico estavam associados a niveis significativamente
mais baixos de TEA, apesar disso, ressaltou que os resultados devem ser interpretados com cautela.

Em um estudo de caso-controle para registrar criangas em desenvolvimento tipico e criangas com TEA, Li et al. (2018)
coletou dados derivados do Autism Clinical and Environmental Database (ACED). Foram incluidas trezentos e setenta e quatro
criangas com autismo e 354 criangas com desenvolvimento tipico. Essa pesquisa revelou que os padrfes alimentares
desequilibrados maternos antes da concepg¢éo tinham um aumento significativo do risco de TEA na prole.

Zou et al. (2019) verificou que os disturbios do espectro do autismo (TEA) sdo uma prevaléncia crescente de distlrbios
do neurodesenvolvimento, mas faltam biomarcadores confiaveis para o diagnostico precoce. O presente estudo investigou 13
sorologias de metabdlitos e duas variantes genéticas relacionadas ao metabolismo do folato em um total de 89 casos de TEA e
89 controles correspondentes. Dez metabolitos foram significativamente diferentes entre os grupos, dos quais seis metabélitos
foram utilizados como preditores para determinar a previséo discriminante modelo: vitamina B12, 5-metileno-tetra-hidrofolato,
metonina, a proporcdo de S-adenosilmetionina / S-adenosil-homocisteina, metionina sintase e transcobalamina I1. O modelo teve
significancia estatistica (lambda = 0,520, 2 = 113,103, df = 6, P <0,001) e identificou corretamente 84,3% dos grupos de TEA e
normais. Com a referida pesquisa, consegue-se maiores esclarecimentos no diagndstico precoce de TEA a partir da identificagdo

de niveis plasmaticos menores dos biomarcadores.
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Levine et al. (2018) examinaram as associacdes entre o uso de acido folico e suplementos multivitaminicos antes e
durante a gestacdo com o risco de TEA, a partir de um estudo de coorte de caso-controle de 45300 criancas israelenses nascidas
entre 1 de janeiro de 2003 e 31 de dezembro de 2007. Foi acompanhado desde o nascimento até 26 de janeiro de 2015 para a
avaliacao de sinais clinicos concordantes de TEA. Os casos foram todas criangas diagnosticadas com TEA e os controles foram
uma amostra aleatoria de 33% de todas as criangas nascidas vivas. ldentificou-se que a exposi¢do materna ao acido félico e/ou
suplementos multivitaminicos durante a gravidez foi estatisticamente significativamente associada a uma menor probabilidade
de TEA na prole em comparacdo com a nao exposicao durante a gravidez (RR, 0,27; IC 95%, 0,22-0,33; P <0,001).

Nas Ultimas duas décadas foi amplamente disseminado o uso de suplementacdo de &cido félico em multivitaminicos.
Por outro lado, altos niveis de suplementacdo de FA durante a gravidez podem nao ser necessarios e ndo sdo isentos de riscos.
O papel dos folatos na sintese de nucleotideos e nas reagdes de metilagdo como doador de metila é fundamental para praticamente
todos os aspectos do desenvolvimento e da salde. No entanto, niveis inesperadamente altos de FA podem ter implicacfes
inadvertidas para a metilacdo adequada do DNA durante tempos de rapida divisao celular, como no desenvolvimento pré-natal.

Uma alta dose de acido félico administrada durante a gestacdo sem um direcionamento clinico e seus efeitos ndo devem
ser subestimados. Wiens & DeSoto (2017) relatou os motivos pelos quais a suplementagao excessiva de AG é uma preocupacao.
O estudo examinou os efeitos da FA no desenvolvimento neuronal a partir do estudo de experimentos de cultura de tecidos. Com
base nas evidéncias avaliadas, o estudo concluiu que € necessario cuidado com o excesso de suplementag&o.

Em uma das pesquisas revisadas na revisao sistematica de Wiens & DeSoto (2017), foi examinado areas de ganglios da
raiz dorsal de embrides de galos (DRG). Em seguida, comparou o comportamento de cones de crescimento e neurites antes e
depois da adicdo de FA. Examinaram-se culturas de amostras, a partir da imunohistoquimica, para avaliar as redes neurais,
vesiculas sindpticas e para enumerar e medir comprimentos de neurites.

Eles descobriram que a quantidade de neurotransmissores emitida pelos neurénios néo foi afetada. Observou-se ainda,
uma relagdo dependente entre o comprimento das neurites e a concentragdo de FA: uma inibig&o significativa da extensdo das
neurites. O comprimento médio foi menor. No entanto, eles relataram que o total médio de areas sinaptogénicas coradas ao redor
de cada DRG cultivado foi reduzido significativamente. Por fim, eles acumularam dados sobre uma diminuicdo do
comportamento dindmico de area dos cones de crescimento. Embora este estudo tenha usado concentragfes de AF que eram
(como nos estudos com roedores) bastante altas e ndo deviam ser extrapoladas para os niveis observados em seres humanos, 0s
resultados confirmam a idéia de um efeito direto tedrico.

Os resultados desta pesquisa sugerem que a FA pode estar envolvida em uma competicdo direta pela ligagdo ao
importante receptor N-metil-d-aspartato (NMDA) na sinapse. Esse receptor é conhecido por ser importante ndo apenas na
membrana p6s-sinaptica, mas também na membrana pré-sinaptica nos cones de crescimento durante o processo de embriogénese.
A estrutura quimica da FA contém glutamato em uma extremidade, o abundante neurotransmissor envolvido na abertura do
canal receptor NMDA para fluxos de ions. Alterar a concentracdo de ions calcio nos neurdnios teria efeitos profundos no
desenvolvimento neural, porque a concentracdo citoplasmatica local de ions célcio é um regulador chave da extensdo dos
neurites, formacao de sinapses e maturacdo da coluna sinéptica e dendritica. Em suma, séo fortes as evidéncias de que o aumento
da FA além das quantidades recomendadas néo esta isento de riscos.

Raghavan et al. (2018) realizou uma analise prospectiva entre a associagdo de suplementacdo multivitaminica durante
a gravidez e medidas dos niveis plasmaticos de biomarcadores de folato materno e vitamina B12 no nascimento e risco de
Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) da crianga. Esta pesquisa incluiu 1257 pares mée-filho, que foram recrutados no
nascimento e acompanhados prospectivamente durante a infancia no Boston Medical Center. TEA foi definido a partir de cédigos
de diagndstico em registros médicos eletronicos e a suplementacdo multivitaminica materna foi avaliada por meio de entrevista

por questionario, além disso, o folato plasmatico materno e a vitamina B12 foram medidos a partir de amostras colhidas 2-3 dias
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apo6s o nascimento. Verificou-se que a suplementacdo moderada autorreferida (3-5 vezes/semana) durante a gravidez foi
associada a diminuicdo do risco de TEA, achado consistente com a maior parte de pesquisas anteriores. No entanto, a
suplementagio baixa (< 2 vezes/semana) e alta (> 5 vezes/semana) foi associada ao aumento do risco de TEA. Niveis muito altos
de folato plasmatico materno ao nascimento (>60,3 nmol / L) tiveram risco 2,5 vezes maior de TEA (intervalo de confianca de
95% [IC]).

Niveis extremamente elevados de folato no plasma materno e de B12 ao nascimento foram associados ao risco de TEA.
Este estudo gerador de hip6teses ndo questiona a importancia de consumir acido félico e vitamina B12 adequados durante a
gravidez, mas levanta novas questdes sobre o impacto de niveis extremamente elevados de folato plasmatico e sobre a exposi¢édo

a vitamina B12 no Gtero no desenvolvimento inicial do cérebro.

4. Concluséao

Esta revisdo conclui que sdo necessarias pesquisas adicionais com desenhos de estudos adequadamente padronizados e
com metodologia adequada antes que quaisquer conclusfes definitivas possam ser tomadas. Nenhum estudo que avalie o fator
protetivo de acido félico em altas dosagens para TEA foi encontrado nesta revisao sistemética e dois estudos demonstraram
efeitos negativos para o neurodesenvolvimento, a partir de ensaios clinicos com animais e pesquisas in vitro. 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.

O transtorno do Espectro Autista e a sua etiologia, bem como sua fisiopatologia, ainda ndo é completamente esclarecida.
Linhas de pesquisas recentes, de forma crescente, buscam comprovar que a suplementacdo em alta dosagem de acido félico é
um dos elementos que contribuem com o desenvolvimento do TEA. Os resultados de estudos clinicos recentes, apesar de poucos
e inconclusivos, levantam questdes sobre dosagens adequadas ou uso mais direcionado do acido folico que necessitam ser

investigadas. Tais linhas de pesquisa seriam interessantes como sugestfes de pesquisa para trabalhos futuros.
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