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O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um disturbio neurol6gico que tem como caracteristicas a
dificuldade na comunicagdo e interacdo social. Embora nem todos os mecanismos da sua etiopatogénese
sejam completamente conhecidos, pesquisas apontam que a ingestdo de determinados nutrientes como, por
exemplo, o &cido félico, durante o desenvolvimento embrionario, podem estar relacionados com o referido
transtorno. Sendo assim, objetiva-se verificar se ha de fato, uma correlagdo entre a suplementacéo de &cido
félico, tanto antes da concepgdo quanto durante a gestagdo, com o desenvolvimento do transtorno do
Espectro Autista. Para tanto, buscas de periddicos publicados nos ultimos 15 anos foram realizadas para
compor essa revisao, abordando também outros aspectos como o histdrico do transtorno, sua epidemiologia e
informacgfes bioquimicas sobre o &cido folico, e seu importante papel na embriogénese, como promover o
fechamento do tubo neural. A palavra "autismo" tem origem antiga, sendo citada pela primeira vez em 1906,
apesar de ter sido bastante diferente do que se conhece hoje. Com o passar do tempo, outros médicos e
pesquisadores vém procurando respostas para o desenvolvimento deste transtorno. Sendo o acido félico uma
vitamina essencial para o desenvolvimento intra-uterino, e que o mesmo é relevante para a formacéo do
sistema nervoso, pesquisas mostram que processos de metilagdo de DNA, os quais envolvem o &cido folico,
podem ter relagdo com o TEA, no entanto, outros trabalhos afirmam que o acido folico previne-o. Sendo
assim, mais pesquisas sdo necessarias no intuito de confirmar essa provavel relagéo.

Palavras-chave: Acido félico; Transtorno do Espectro Autista; Embriogénese;

Introducéo

A palavra “autismo” foi inserida no meio cientifico no ano de 1906 por Plouller, um médico
com especialidade em psiquiatrial. Contudo, esta palavra apenas passou a ser relevante e a ser
relacionada, em parte, com o que conhecemos hoje por meio dos médicos Leo Kanner em 1943, que
descreveu os casos de forma sistematica?, e Hans Asperger em 1944, que descreveu o autismo de
forma semelhante a Kanner, apesar de algumas divergéncias®. Apesar de estes médicos serem 0s
mais conhecidos na histéria do autismo, muitos outros, incluindo mulheres médicas e
pesquisadores, tiveram grande importancia para o conhecimento do autismo. Este é o caso da
ucraniana Grunya Sukhareva* e a holandesa Ida Frye®, cujas pesquisas ja citavam o autismo antes

mesmo de Kanner e Asperger, na década de 1930.

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno relacionado ao desenvolvimento

humano que afeta a comunicacdo e a interacdo, além de habilidades sociais, do individuo. Este
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transtorno € comumente descoberto aos trés anos de idade, mas pode ser descoberto antes também,
sendo observados os sinais clinicos ao longo do crescimento da crianca, quando se notam 0s
padrdes de interacdo da mesma®.

No ano de 2010 constatou-se que havia cerca de 52 milhGes pessoas com o TEA'. Este
transtorno afeta mais individuos do sexo masculino do que do sexo feminino (apesar dele ser,
normalmente, mais severo no segundo grupo) em uma propor¢cdo de quatro homens para cada
mulher®,

O TEA pode ter diversas causas, dentre elas causas genéticas descobertas a partir de testes
moleculares. Contudo, as causas principais que levam ao desenvolvimento do TEA podem ser
provenientes do ambiente. Como é um transtorno do desenvolvimento, exposicao a agentes toxicos
durante a gestacdo, ou ingestdo de determinados nutrientes, como o &cido folico, tanto antes quanto
durante a gestagdo, pode levar a crianga a desenvolver o TEA®.

O éacido folico é uma vitamina hidrossollvel do complexo B que, dentre outras importancias,
é mais conhecido pelo seu papel desempenhado no fechamento do tubo neural. Pode-se encontrar
esta vitamina em alimentos industrializados que os enriqguecem com intuito de suprir a demanda do
organismo, principalmente durante a gestacdo, principalmente porque a forma natural do acido
folico € o folato, o qual é encontrado em pequenas quantidades nas folhas verdes, por exemplo™°.

Sabendo que o acido félico é indispensavel para o fechamento do tubo neural, que é o
precursor do sistema nervoso central (SNC), recomenda-se que a dose diaria ingerida desta vitamina
seja de 400 pg (0,4 mg)* sendo a fortificacdo de alimentos obrigatorio em 40 paises, incluido o
Brasil*2. Isto faz com que a proliferagdo celular funcione de maneira correta, prevenindo, assim, que
a crianca desenvolva defeitos do tubo neural (DTN), como meroanencefalia e espinha bifida, por
exemplo®. Uma ingestdo adequada desta vitamina pode reduzir em até 70% a probabilidade de a
crianga desenvolver DTN, os quais podem ocorrer em uma a cada 1.000 gestacdes™*.

Logo, sabendo que o &cido fdlico tem influéncia no desenvolvimento do sistema nervoso, e
tendo em vista que o TEA é um distdrbio que afeta milhGes de pessoas no mundo todo, este
trabalho visa analisar se existe uma ligacdo entre a ingestdo do acido félico antes e durante a

gravidez, com o desenvolvimento deste transtorno.

Metodologia
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Para a realizacdo deste trabalho, cujo desenvolvimento ocorreu no periodo de novembro de
2017 a abril de 2018, foi feita uma busca por artigos cientificos publicados a partir de 2012, porém
utilizando, também, alguns artigos mais antigos como forma de complementar o conteido do
trabalho. A busca foi baseada nos idiomas portugués e inglés, sendo temas relacionados, em sua
maioria, ao Transtorno do Espectro Autista, e a suplementacdo de &cido félico, no periodo do

desenvolvimento intra-uterino.

Desta forma, foram utilizadas as seguintes plataformas de busca de trabalhos cientificos:
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) (http://www.scielo.org), Google Académico
(http://scholar.google.com) e PubMed (https://www.ncbhi.nlm.nih.gov/pubmed). As palavras-chave
utilizadas na pesquisa, tanto em portugués quanto em inglés, foram: autismo, transtorno de espectro
autista, folato, acido folico, acido folico e gestacdo, desenvolvimento do sistema nervoso

embrionario. Este trabalho foi desenvolvido com base em 29 referéncias.

Resultados e Discussao

Dos 48 artigos localizados, 29 se enquadraram com 0s objetivos da pesquisa e, portanto,

compuseram essa revisao.

O TEA pode ter diversas causas, tanto provenientes de fatores ambientes e genéticos. Por
exemplo, entre irmaos, a freqiiéncia em que o TEA ocorre é maior®. Embora isto possa ser devido a
fatores proveniente de um ambiente compartilhado por ambos®®, outros estudos sugerem que 0s
fatores que envolvem os genes devam ser mais creditados’. Um exemplo disso é a mutagdo no
gene fragile X mental retardation 1 (FMR1), que causa a Sindrome do X Fragil, e pode estar
associada com caracteristicas do autismo. Além disso, pode haver também relacdo entre sindrome

de Rett com TEA, dando destaque a pacientes do sexo feminino*®.

Outro fator genético que pode estar relacionado com o TEA sdo as alteragdes que ocorrem
nos genes de novo, que estdo ligados a fungdes no sistema nervoso, como a motilidade dos
neurbnios e o desenvolvimento sindptico®®. Isto foi sugerido devido ao fato de que a variagio no

niimero de copias (CNV) pode afetar o funcionamento das sinapses e processos neuronais.

O é&cido folico é a forma sintética do folato. Ele foi criado em forma de monoglutamato para

gue sua absorcdo ocorresse mais rapidamente. Apesar de o folato ser um poliglutamato, 0 mesmo
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circula na corrente sanguinea na forma de monoglutamato. Enquanto dentro da célula, é importante
que o folato esteja como poliglutamato para que o0 mesmo néo seja perdido para o0 meio extracelular.
Além disso, o folato participa de importantes processos metabdlicos e regulatérios no organismo,
que é o caso do processo de metilacdo do DNA, ja que ele é responsavel pela doacdo de grupos
metil. Por esta razéo, quando ocorre uma baixa de folato no organismo, pode ocorrer 0 aumento de

um aminoacido conhecido como homocisteina?.

Os processos de metilagdo s@o essenciais durante o desenvolvimento embrionario; logo isto
sugere que os padrdes de metilacdo que ocorrem durante este periodo podem ser afetados pelo acido

folico, gerando efeitos em longo prazo na vida de um individuo®®.

Vérias pesquisas relatam sobre a importancia do acido folico durante o desenvolvimento do
SNC, destacando sua acdo no fechamento do TN. Principalmente porque ha indicios de que niveis
elevados de homocisteina na corrente sanguinea da gestante podem contribuir para que haja maior
risco de a crianca desenvolver DTN?2. Ademais, alguns estudos recentes revelam uma provavel
relacdo entre a suplementacdo de &cido félico, antes e durante a gravidez, com o desenvolvimento

do TEA, inclusive relacionando com os niveis de homocisteina.

Um estudo dos estudos encontrados aponta que o acido folico pode ser considerado um fator
ambiental relevante que leva ao desenvolvimento do TEA. Isto se da caso seja levado em
consideracdo o nivel de folato presente na corrente sanguinea de criancas com tracos autistas,
relacionando-o com a ingestdo da sua forma tanto natural quanto sintética pela gestante. Além
disso, os autores também apontam para o relevante fato de que os niveis de homocisteina

encontrado em amostras de sangue obtidas por meio destas criangas foram altos?.

No estado da California, num estudo de caso desenvolvido neste local, os autores afirmam
que a alimentacdo da gestante com a suplementagéo de acido folico fazendo parte da mesma, em
um periodo de 12 semanas antes da gravidez e até quatro semanas do periodo gestacional, foi
bastante importante na reducdo dos riscos de a crianga desenvolver TEA?*, Um estudo similar foi
desenvolvido na Noruega. A suplementacdo com esta vitamina na dieta da mulher foi feita quatro
semanas antes da concepcdo até a oitava semana de gravidez, mostrando, também, que ha
diminuicdo nos riscos de desenvolvimento de TEA%. Contudo, num outro estudo realizado na
Dinamarca ndo foi observada uma reducdo significativa nos riscos de a crianca desenvolver o

transtorno apos a mée ter ingerido o acido folico em periodo prévio e posterior a concepgao?®.
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Ainda, recentemente, outro estudo foi desenvolvido e este aponta que ndo s6 existe como se
mantém a reducdo do risco de desenvolvimento do TEA na crianga quando, ao longo do periodo
gestacional, a dieta da mée é suplementada com &cido folico e multivitaminicos, mesmo que a ela
apresente em seu organismo deficiéncia de outras vitaminas. Por outro lado, os mesmos autores que
realizaram este estudo apontam que ndo foi observado reducdo neste risco quando mées com
deficiéncia de vitaminas inseriram o &cido folico na alimentacio em momentos anteriores a

concepcao, e ndo durante a o desenvolvimento do embri&o?’.

Ja no caso de mées que ndo possuem deficiéncia de vitaminas, a suplementacdo de acido
félico e multivitaminicos reduziram os riscos de a crianca vir a desenvolver o TEA. Vale ressaltar
que este resultado foi obtido, inclusive, no caso de a mulher iniciar a inser¢do desta vitamina dois
anos antes do momento em que ela deseja engravidar. Contudo, apesar de os resultados apontarem
para os beneficios do acido folico em relacdo ao TEA, os autores deste estudo mostram que é
necessario que mais pesquisas sejam desenvolvidas no futuro para averiguar se esta reducdo se

deve, de fato, a ingestdo do acido fdlico e outras vitaminas?’.

Em um estudo que teve inicio em 2003 e conclusdo em 2009, foi observado que o gene da
relacionado & enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) pode apresentar a mutagédo c677t.
Esta mutacdo € um polimorfismo que esta relacionado ao aumento da concentracdo de
homocisteina. Desta forma, os autores mostram que a ingestdo do acido félico deva ser elevada o
sistema nervoso seja formado e desenvolvido de forma satisfatoria. Por isto, o resultado deste
trabalho mostra que € importante que a quantidade ingerida desta vitamina esteja em uma média
maior do que 600 pg por dia, e ndo abaixo dela, para que os riscos de a crianga desenvolver TEA

sejam mais reduzidos ainda?*.

Em alguns paises, ndo é obrigatdria a insercao de acido folico em alimentos industrializados.
Além disso, estes paises definem um limite de consumo diério desta vitamina, sendo este definido
em 1mg por dia, e a dose minima recomendada para se evitar DTN, por exemplo, € de 0,4 mg (400
Mg). Logo, se ocorre uma limitacdo na quantidade de acido félico ingerido, pode ndo haver
diminuicao no caso de DTN e do nimero de casos de TEA. Entdo, para que ocorra a diminuicdo de
ambos 0s casos, é necessario que estes locais passem a extinguir o limite, e enriquecessem 0s

alimentos com &cido folico?.
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E importante destacar também que, para que a quantidade diaria recomendada desta
vitamina seja obtida para que haja o funcionamento correto do organismo, tanto a forma sintética

guanto a forma natural devem ser inseridas na alimentagao®.

Concluséo

Mesmo sendo “autismo” um termo antigo, e os sinais clinicos, que incluem dificuldade
na comunicagdo e interacdo social, terem sido identificados ha muitas décadas, ainda ndo se
sabe ao certo, por sua complexidade, quais seriam, confirmadamente, as principais causas do
Transtorno do Espectro Autista. Além disso, apesar de parecer que o nimero de casos de
individuo tenha aumentado consideravelmente ao longo do tempo, isto pode ser atribuido as
novas caracteristicas inseridas no Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais.
Ainda, o desenvolvimento deste transtorno vem sendo, também, relacionado cada vez mais a
fatores genéticos, como mutacGes no gene responsavel pela Sindrome do X Frégil e genes de
novo, relacionados a eventos neuronais e sindpticos, alem de fatores ambientais como poluicéo e
ingestdo de nutrientes durante a gravidez, por exemplo, vém sendo atribuidos ao TEA. No que
concerne ao uso de &cido folico, tanto antes quanto durante a gestacdo e, sua provavel ligacdo
com o aumento da incidéncia do TEA, um numero consideravelmente alto de periodicos
ressaltam com mais precisdo seus efeitos benéficos na prevencdo dos DTN e outras

malformacoes.

Portanto, quando é analisado o risco-beneficio da suplementacdo com acido folico antes
da concepcdo até algumas semanas de gestacdo, conclui-se que os beneficios sobressaem-se aos
possiveis maleficios. Contudo, mais pesquisas e analises devem ser realizadas na tentativa de
comprovar se ndo s o tempo, mas também as quantidades do uso dessa vitamina na dieta da

gestante, podem estar implicadas no desenvolvimento do TEA.
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