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Resumo

O Transtorno Espectro Autista (TEA) é caracterizado por um distarbio do neurodesenvolvimento com manifestagdes
atipicas comportamentais, déficits na comunicacdo e nas interagdes sociais e padrdes de comportamento repetitivos e
estereotipados. O Acido Folico é um dos responséaveis pelo neurodesenvolvimento do feto durante a gestacdo, sua
falta pode ocasionar complicagdes ou deficiéncias ao recém-nascido. Desta forma, este estudo tem como objetivo
reunir artigos sobre o uso do &cido félico durante o periodo gestacional e avaliar sua correlagdo com nascimentos de
criangas com Transtorno do Espectro Autista. A estratégia de busca foi a selecdo de artigos em portugués e inglés na
base de dados PubMed, SciELO e ScienceDirect, durante o periodo de fevereiro a junho de 2024. Com base nos
achados dos artigos selecionados, a ingestdo correta do folato pode reduzir em até 70% a chance de o embrido
desenvolver defeitos do tubo neural, os quais podem ocorrer em 1 a cada 1.000 gestacdes. Quando analisado o risco-
beneficio da suplementacdo com &cido félico na dose correta, conclui-se que os beneficios da suplementacéo do acido
folico se sobressaem aos possiveis maleficios.

Palavras-chave: Autismo; Acido félico; Folato; Gestacio; Neurodesenvolvimento; Embrido.

Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is characterized by a neurodevelopmental disorder with atypical behavioral
manifestations, deficits in communication and social interactions, and repetitive and stereotyped behavior patterns.
Folic acid is one of those responsible for the neurodevelopment of the fetus during pregnancy, the lack of it can cause
complications or disabilities in the newborn. Therefore, this study aims to gather articles on the use of folic acid
during the gestational period and evaluate its correlation with births of children with Autism Spectrum Disorder. The
search strategy was the selection of articles in Portuguese and English in the PubMed, SciELO and ScienceDirect
databases, during the period from February to June of 2024. Based on the findings of the selected articles, correct
folate intake can reduce the chance of the embryo developing neural tube defects by up to 70%, which can occur in 1
in every 1,000 pregnancies. When analyzing the risk-benefit of supplementation with folic acid in the correct dose, it
is concluded that the benefits of folic acid supplementation outweigh the possible harm.
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Resumen

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) se caracteriza por un trastorno del desarrollo neurolégico con
manifestaciones conductuales atipicas, déficits en la comunicacién y las interacciones sociales, y patrones de conducta
repetitivos y estereotipados. El acido fdlico es uno de los responsables del neurodesarrollo del feto durante el
embarazo, su falta puede provocar complicaciones o discapacidades en el recién nacido. Por tanto, este estudio tiene
como objetivo recopilar articulos sobre el uso de acido félico durante el periodo gestacional y evaluar su correlacion
con los nacimientos de nifios con Trastorno del Espectro Autista. La estrategia de busqueda fue la seleccion de
articulos en portugués e inglés en las bases de datos PubMed, SciELO y ScienceDirect, durante el periodo de febrero a
junio de 2024. Con base en los hallazgos, de los articulos seleccionados, la ingesta correcta de folato puede reducir
hasta en un 70 % las posibilidades de que el embrion desarrolle defectos del tubo neural, que pueden ocurrir en 1 de
cada 1.000 embarazos. Al analizar el riesgo-beneficio de la suplementacién con acido folico en la dosis correcta, se
concluye que los beneficios de la suplementacidn con acido folico superan los posibles dafios.

Palabras clave: Autismo; Acido félico; Folato; Embarazo; Neurodesarrollo; Embrion.

1. Introducéo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um distdrbio do desenvolvimento neurolégico que se manifesta por
comportamentos atipicos, dificuldades na comunicacdo e nas interagdes sociais, além de padrdes repetitivos e estereotipados de
comportamento (Secretaria de Saude do Parana [SESA]).

O ndmero de pessoas diagnosticadas com autismo tem aumentado gradualmente. Em setembro de 2023, um estudo
realizado por duas startups — Genial Care, a maior healthtech da América Latina especializada no cuidado e desenvolvimento
de criangas com TEA, e Tismoo.me, a primeira healthtech focada na salde integral de pessoas autistas — revelou dados sobre
individuos com autismo e suas familias. Segundo uma estimativa mais recente, ha cerca de 6 milhdes de pessoas com TEA no
Brasil, com base em informagfes do Center for Disease Control and Prevention dos EUA, que indicam que 1 em cada 36
pessoas esta no espectro autista nos Estados Unidos.

De acordo com Griesi-Oliveira (2017):

Atualmente, ap6s varias coletas de dados e pesquisas, é possivel identificar alteracbes genéticas que podem
desencadear o autismo nas criangas, porém os testes moleculares conseguem apontar apenas 25% das alteragdes que levam ao
distarbio. Além disso, eventos que ocorrem na gestacdo, como o uso de alguns medicamentos, nutrientes e exposicdo a agentes
toxicos, também estédo relacionados ao desenvolvimento desses transtornos.

A alimentagdo da gestante antes e no decorrer da gravidez tem um impacto significativo, sendo essencial para a
formacdo adequada do embrido (Maia et al., 2019). Entre os nutrientes cruciais, destaca-se a vitamina B9. Segundo a nutréloga
Taynd Athayde, especialista em nutrologia esportiva, metabolismo e maternidade, no periodo gestacional, esta vitamina
hidrossolUvel desempenha um papel vital no desenvolvimento do sistema nervoso do bebé, apoiando o fechamento do tubo
neural, que se tornara o cérebro e a medula espinhal.

O acido félico é essencial para o crescimento celular e o desenvolvimento neurolégico. A deficiéncia de folato, a sua
ma absorgéo ou 0 uso excessivo dessa vitamina podem causar problemas no desenvolvimento fetal. Durante a embriogénese, 0
folato é crucial para a formagéo do tubo neural, que dara origem ao sistema nervoso central (SNC). A Organizacdo Mundial da
Salde (OMS, 2016) recomenda uma ingestdo diaria de 0,4 mg (400 ug) de acido fdlico antes e durante a gravidez. Quando a
suplementacdo é realizada corretamente e nas doses recomendadas, ela ajuda a prevenir varios defeitos do tubo neural, como
anencefalia e espinha bifida, devido ao seu papel na proliferacdo celular e no fechamento adequado do tubo neural (Maia et al.,
2019).

Este estudo tem como objetivo reunir artigos sobre o uso do acido félico durante o periodo gestacional e avaliar sua

correlacdo com nascimentos de criangas com Transtorno do Espectro Autista.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i8.46564

Research, Society and Development, v. 13, n. 8, €7913846564, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i8.46564

2. Metodologia

Este artigo se trata de uma revisao narrativa, que segundo Rother, (2007), consiste em um método amplo e apropriado
para descrever e discutir o desenvolvimento de determinado assunto sob o ponto de vista teérico, sendo constituido de analise
da literatura na interpretacdo e andlise critica pessoal do autor. A estratégia de busca foi a selecdo de artigos em portugués e
inglés na base de dados PubMed, SciELO e ScienceDirect, durante o periodo de fevereiro a junho de 2024. Foram
selecionados os descritores em salide (DECS): autismo; acido folico; folato; gestacdo; neurodesenvolvimento e embrido.

Foram incluidos no artigo estudos com dados sobre a suplementacdo de &cido félico em gestantes e sua correlacéo

com o neurodesenvolvimento do feto, com enfoque na relagdo com o TEA.

3. Resultados

Os defeitos do tubo neural (DTNs) sdo uma preocupacdo significativa para a salude publica. Isso ocorre porque o
fechamento do tubo neural acontece muito cedo, até o 28° dia ap6s a concep¢do, um periodo em que muitas mulheres ainda
ndo tém conhecimento de sua gravidez. (Febrasgo, 2012).

O folato atua como uma coenzima em diversas reagdes celulares essenciais, sendo crucial para a divisdo celular. Ele
desempenha um papel fundamental na biossintese de purinas e pirimidinas, o que é necessério para a formacédo de DNA e
RNA. Assim, o crescimento acelerado e a multiplicacdo celular, que séo aspectos centrais do desenvolvimento fetal, dependem
de um suprimento adequado de folato (Maia et al., 2019).

A exposicdo materna ao acido folico e/ou a suplementos multivitaminicos antes da gravidez mostrou uma associa¢do
estatisticamente significativa com uma menor probabilidade de transtorno do espectro autista (TEA) na crianca, em
comparagao com a auséncia de exposicao antes da gravidez (Levine et al, 2018).

Embora a adequagdo da ingestdo de folato esteja ligada a reducdo da incidéncia de deficiéncias no tubo neural, e haja
evidéncias de sua relagdo com outras malformacdes fetais, sugere-se que 0s niveis de folato podem ser parcialmente
influenciados pela genética do individuo. Além disso, pode haver um efeito "coquetel” resultante das interaces complexas
entre genes, nutrientes e enzimas (Fonseca et al., 2003).

O acido folico desempenha um papel crucial fornecendo grupos metil necessarios para os processos de metilagdo do
DNA. Esse processo é fundamental para o desenvolvimento embrionario, e uma desregulacdo na quantidade de &cido félico
pode impactar negativamente o desenvolvimento do embrido, resultando em efeitos que podem persistir ao longo da vida do
individuo (Uehara & Rosa, 2010).

A ingestdo correta do folato pode reduzir em até 70% a chance de o embrido desenvolver defeitos do tubo neural, os
quais podem ocorrer em 1 a cada 1.000 gestacGes (Sahakyan et al., 2018).

Estudos recentes apontam que existe a diminuicdo do risco de crianca desenvolverem TEA quando, durante a
gestacdo, hd a suplementacdo do acido félico, em casos de deficiéncia da vitamina. Entretanto, os mesmos autores
demonstraram que ndo houve reducéo do risco quando mdes com deficiéncia de vitaminas fizeram a suplementacdo apenas
anteriormente a concepgdo, e ndo durante a gestacdo (Levine et al., 2018).

De acordo com o Centro de controle e prevencdo de doengas dos Estados unidos, a ingestdo do acido félico deve
iniciar um més antes da concepcao e continuar durante os trés primeiros meses dela. A dose recomendada é entre 0,4mg a 4mg,
dependendo do histérico familiar da gestante e do parceiro relacionado ao risco de desenvolvimento de defeitos no tubo neural.
(Maia et al., 2019).

Dada a importancia do cido félico na gestacao para prevenir defeitos congénitos e complicagfes comuns na gravidez,

muitos paises ocidentais tém comegado a implementar a fortificacdo de alimentos como uma estratégia custo-efetiva para
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reduzir os efeitos adversos da deficiéncia de folato. A recomendacdo adequada para prevenir a deficiéncia de folato inclui uma
combinacdo de uma dieta rica em alimentos contendo folato e a suplementacdo com acido félico. No Brasil, o Ministério da
Saude, através da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), regulamentou a partir de maio de 2002 a adicdo de 100
microgramas de &cido fdlico para cada 100 gramas de farinha de trigo e milho, além dos produtos derivados do milho
comercializados no Brasil, o que deve reduzir a prevaléncia de deficiéncia que encontramos (Fonseca et al., 2003).

A homocisteina ¢ um aminoacido considerado fator de risco para o desenvolvimento de doenca arterial coronariana, e
em niveis elevados em gestantes pode causar defeitos no fechamento do tubo neural do feto (Maia et al., 2019).

Um estudo sugere que o folato pode atuar como um fator ambiental associado ao transtorno do espectro autista (TEA),
considerando os niveis de folato no sangue de criangas com tracos autistas e a ingestdo de acido folico sintético pelas gestantes.
Além disso, os autores do estudo observaram que os niveis de homocisteina nas amostras de sangue dessas criancas foram
elevados. (Al-Farsi et al., 2013).

Ja em um estudo de caso no estado da Califérnia, os dados obtidos sugeriram que a dieta da gestante suplementada
com &cido fdlico, 12 semanas antes da concepcdo e até 4 semanas do periodo gestacional, reduziu os riscos do
desenvolvimento de TEA (Schmidt et al, 2012).

4. Discussao

Os achados literarios indicam que o transtorno do espectro autista (TEA) é caracterizado principalmente por
dificuldades na comunicagéo e interacho social. Embora o TEA tenha sido identificado ha alguns anos, compreender suas
causas permanece um desafio complexo. O aumento no nimero de casos ao longo dos anos pode ser atribuido a identificacdo
de uma variedade crescente de fatores associados ao transtorno, esses fatores incluem mutacdes genéticas especificas, eventos
neuronais e influéncias ambientais, todos os quais estdo sendo considerados na tentativa de entender melhor a sindrome.

Estudos recentes tém sugerido que a utilizagdo de acido folico antes e durante a gravidez pode estar relacionada ao
desenvolvimento do TEA. Essa associagdo pode estar ligada ao papel do &cido félico nos processos de metilagdo do DNA,
onde ele atua como um transportador e doador de grupos de um carbono. Esses processos sdo fundamentais para véarias fungdes
regulatérias e metabdlicas essenciais no desenvolvimento embrionario. Assim, niveis inadequados ou excessivos de acido
folico poderiam interferir nesses mecanismos, resultando em efeitos que persistem ao longo da vida.

Nos estudos revisados nao foram encontrados dados que apontem risco de desenvolvimento de Transtorno de espectro
autista quando hd um excesso de suplementacdo da vitamina B9, contudo, os resultados sobre essa relacdo sdo variados e ainda

carecem de consisténcia e aprofundamento.

5. Considerac0es Finais

Analisando o uso de &cido félico antes e durante a gestagdo e possivelmente sua relagdo com o aumento de incidéncia
de TEA, quando se € analisado o risco-beneficio da suplementacdo com &cido folico na dose minima didria, trés meses antes da
concepcdo até o final da gestacdo, ou continuando ao longo do periodo de amamentagdo, conclui-se que os dados apontam que
0s beneficios se sobressaem em relacéo aos possiveis maleficios. Contudo, sdo necessarias mais pesquisas para comprovar se a
incidéncia de TEA pode estar relacionado ao &cido félico, e se o tempo de uso e quantidade da vitamina influencia no
desenvolvimento desse transtorno.

Em concluséo, propde-se a realizagdo de estudos aprofundados neste tema para apresentar clareza quanto a ligagdo da
suplementacdo do 4cido félico e 0 TEA e possiveis métodos de prevencado a alta taxa de desenvolvimento deste transtorno em

criangas, viabilizando melhores perspectivas e qualidade de vida aos individuos.
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