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INTRODUGCAO

ACIDO FOLICO NA GESTACAO -
TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA E
ASMA: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Resumo: O folato é uma vitamina essencial durante a gravidez para evitar
problemas no desenvolvimento fetal. A suplementa¢do de acido félico é
recomendada pela Organizacdo Mundial da Salde para prevenir defeitos do
tubo neural. No entanto, o uso excessivo deve ser evitado, pois os efeitos a
longo prazo sao desconhecidos. Estudos estdo sendo realizados sobre
possiveis interacdes entre o acido félico materno e condi¢des como asma
infantil e transtorno do espectro autista. Diante deste contexto, o objetivo
deste estudo foi levantar dados sobre a utilizacao de suplementagdo com
acido folico durante a gestacdo e a possivel relagdo com o transtorno do
espectro autista e asma infantil. O estudo foi elaborado a partir de uma
revisdo integrativa da literatura, que selecionou publica¢cdes originais
publicadas nos idiomas inglés ou portugués no periodo de 2012 a 2022. Os
resultados demonstraram que para a asma infantil hd uma relacdo entre a
dosagem de acido félico utilizado pela mae e o desenvolvimento de asma
nas criangas. Um dos estudos descreveu que as criancas nascidas de
mulheres com maior consumo de acido félico durante a gestacdo tiveram
umrisco de asma cerca de 20% maior. Em relagdo ao transtorno do espectro
autista os estudos abordados ndo demonstraram relacdo dose-resposta.
Foi possivel concluir que o aumento no nimero casos de asma na infancia
podem estar associado a dosagem elevada de acido félico suplementado
durante a gestacdo. Em relagdo ao autismo, sdo necessarios mais estudos
parase chegarauma conclusdo.

Palavras-chave: Gravidez; Acido félico; Dose; Autismo; Asma.

paises praticam a fortificacdo obrigatéria de produtos

O folato, ou vitamina B9, é considerado um dos 13
nutrientes essenciais. O corpo humano precisa de
folato para a sintese, reparo e metilacio do DNA
(MAHMOOD, 2014). Exerce um papel importante na
divisdo celular e é especialmente necessariodurante a
infancia e a gravidez, pois também atua como cofator
em muitas reacdes bioldgicas vitais (GREENBERG et al.
2011).

O 4cido félico é a forma sintética da vitamina B9. E
comumente adicionado a alimentos fortificados e
encontrado sob a forma de suplementos vitaminicos
(STANGER et al. 2009). O &cido félico ndao é
metabolicamente ativo e deve ser convertido em
metilfolato para participar do metabolismo celular.
Essa conversdo é realizada por uma enzima chamada
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) (PIETRZIK
etal.2010; STANGER et al. 2009).

A deficiéncia de acido folico durante a gestagdo é um
problema de saude publica, uma vez que essa
vitamina é essencial para o desenvolvimento fetal. O
acido félico é importante para o desenvolvimento do
tubo neural, estrutura percursora do sistema nervoso
central (MAIA et al. 2020). No mundo todo, diversos
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de graos e cereais como uma politica de saude publica
(SILVA et al. 2017). A suplementag¢do com acido félico
no periodo periconcepcional e na gravidez é
preconizada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), pois previne diversos defeitos do tubo neural
como anencefalia, espinha bifida, defeitos orofaciais,
dentre outros (MAIA etal.2020; SILVA etal.2017).

A OMS preconiza a suplementacao com acido fdlico,
no periodo periconcepcional e na gravidez, com
0,4mg/dia; esta dose pode ser aumentada até
5mg/dia para mulheres com alto risco de defeitos
congénitos (BRASIL, 2021). Entretanto, a OMS sugere
que a protecdo contra defeitos no tubo neural sé
ocorre quando a suplementa¢do com acido folico é
realizada até a quarta semana gestacional.

Embora a suplementacdo de acido félico em niveis
suprafisiolégicos tenha demonstrado outros
beneficios para mulheres gravidas e fetos, como a
prevencdo de anemia, parto prematuro e diminuicao
de riscos cardiovasculares, o risco potencial da
suplementacdo de folato em altas doses também
devem ser considerado, pois as evidéncias sobre
esses outros resultados ainda ndo sao consistentes



(MARTI-CARVAJAL etal. 2017; SILVA et al. 2017).

Tanto a restricdo de folato quanto a suplementagdo
excessiva levam a marcas epigenéticas, levantando
uma possivel preocupacao sobre seu papel na
inducao de alteracBesimprevistas que afetemamaee
seusfilhos, a curto oulongo prazo. Varios estudos tem
relatado os resultados da suplementacdo materna
com 4acido félico na saude dos filhos, abordando
interagdes como asma infantil, cancer, resisténcia a
insulina, autismo e problemas de
comportamento/desaten¢do (CASTRO et al. 2014;
FRANKENBURG, 2009; ROZA et al. 2010).

Nesse sentido, alguns estudos tém buscado
compreender o aumento de casos de criancas que
apresentam asma e transtorno do espectro autista.
Esses estudos buscam verificar se ha relacdo com o
desenvolvimento dessas patologias com a dosagem
de acido folico materno durante a gestacdo.

A condicdo chamada de transtorno do espectro
autista geralmente ocorre na infancia persiste
durante adolescéncia e na vida adulta (GUEDES,
2015). A Organizacdo das Nac¢des Unidas diz que a
condicdao é multifatorial, como incluindo questdes
ambientais e genéticas, por exemplo (SAUDE, 2022). E
conhecida como a doenga que apresenta alteracdes
das fun¢Bes do neurodesenvolvimento do individuo
interferindo na capacidade de comunicacao
linguagem, intera¢ao social, e comportamento,
mesmo assim seu diagndstico precoce permite o
desenvolvimento dos estimulos paraindependénciae
qualidade devida do individuo.

Aasma é um problema de saude publica devido a sua
alta prevaléncia, interferéncia nas atividades da vida
diaria e custo dos cuidados médicos associados
(SAUDE, 2021). A asma infantil é um disturbio
inflamatério crénico complexo e heterogéneo,
caracterizado por sintomas intermitentes e
recorrentes, como inflamacdo e obstrucdo das vias
aéreas, chiado, aperto no peito e falta de ar (VAN
WONDEREN et al. 2010). Cerca de 14% das criancas
em todo o mundo tém diagndstico de asma,
tornando-a a doencga respiratéria crénica mais
comum da infancia e a incidéncia de asma esta
aumentando (MARTIN etal. 2022; YANG et al. 2022).
Diante deste contexto, o objetivo deste estudo foi
levantar dados sobre a utilizagdo de suplementacgao
com 4acido félico durante a gestacdo e a possivel
relacdo com o transtorno do espectro autista e asma
infantil.

MATERIAIS EMETODOS

Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, estruturada por meio da producdo
cientifica sobre a dosagem de acido félico e a relagdo
comotranstorno do espectro autista e aasma.
Foram utilizados como critérios de elegibilidade
artigos originais publicados nos idiomas inglés ou
portugués no periodo de 2012 a 2022. Os critérios de
exclusdo foram publicacBes fora do tema central e
publicacSes duplicadas.

A busca foi realizada no més de margo de 2023 nas
bases de dados MEDLINE (PubMed) e LILACS (BVS-
Biblioteca Virtual de Saude) usando os descritores
“pregnancy”, “acid folic”, “dose”, “autism”, unidos pelo
operador booleano AND. Concomitantemente, foi
realizada uma segunda busca usando os descritores

“pregnancy”, “acid folic”, “dose”, “asthma”, unidos pelo
operador booleano AND.

RESULTADOSE DISCUSSAO

A triagem sobre a dosagem de acido félico
suplementado durante a gestacdo e a relagdo com
transtorno do espectro autista em nascidos vivos
resultou em 123 publicacdes. Apods a leitura dos
titulos e dos resumos foram selecionados 24 artigos
para leitura na integra. Ao aplicar os critérios de
inclusao e exclusao, foram selecionados 3 artigos por
estarem de acordo com os critérios adotados.

A triagem sobre a dosagem de acido fdlico
suplementado durante a gestacdo e a relacdo com
asma em nascidos vivos resultou em 11 publicacdes.
Apds a leitura dos titulos e dos resumos foram
selecionados 8 artigos para leitura na integra. Destes,
7 artigos foram incluidos na revisdao por estarem de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusao
adotados. A Figura 1 ilustra o processo de selecao dos
trabalhos.

Nas Ultimas décadas vem sendo evidenciado um
aumento consideravel do nimero dos casos de
transtorno do espectro autista (DEFILIPPIS; WAGNER,
2016; LYALL et al. 2017). Diversas pesquisas tém
buscado elucidar as causas de TEA ou relacionar
fatores que possam corroborar para este aumento.
Moser et al. (2019), descrevem a relacdo entre a
primogenitura e altas doses de acido folico na
gestacdo com um aumento de 2,5 no risco para o
desenvolvimento de transtorno do espectro autista
em nascidos vivos. Essa hipdtese trouxe grande
preocupacao, principalmente, para muitas mulheres
gue usam altas doses de acido folico para prevenir

defeitos do tubo neural (KOREN; MOSER, 2019).
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Mulheres com epilepsia em uso de medicagao
anticonvulsivante sdo fortemente recomendadas
para uso de suplementos de acido félico em altas
doses durante a gravidez. Husebye et al. (2022)
analisou a associacdo entre as concentracdes de
acido félico ndo metabolizado no sangue de mulheres
gravidas com epilepsia usando medicagao
anticonvulsivante e o risco de tra¢os autistas em
nascidos vivos e ao comparar dois grupos, seus
resultados demonstram nao haver diferencas
significativas no grupo de criancas nascidas de
mulheres que utilizaram altas doses de acido félico
com o grupo de mulheres que utilizaram a dose
recomendada.

Numerosos estudos demonstram que a utilizacao de
acido félico na dosagem recomendada pelo Food and
Drug Administration - FDA (400 mcg/dia) tem efeito
protetor contra transtorno do espectro autista
(GRAAFF et al. 2015; KOREN; MOSER, 2019; VIRK et al.

2015).

Acreditamos que mais estudos precisam ser
realizados para elucidar se hd uma associacdo entre a
dosagem de acido folico utilizado pela gestante e o
desenvolvimento de transtorno do espectro autista
em seus filhos. Em contrapartida, a maioria dos
nossos resultados demonstraram uma relacao
positiva entre a dosagem de acido félico materno e a
asmainfantil.

Yang e colaboradores (2022), relacionaram a
ocorréncia de asma em criancas nascidas de maes
que suplementaram acido félico durante os trés
trimestres da gravidez e observaram uma relacdo
dose-resposta. A utilizagao de uma dosagem de acido
folico inferior a 581 pg/dia ndo teve associagdo com o
risco de asma infantil, enquanto a ingestao de 581
pg/dia ou mais aumentou significativamente o risco
deasmanacrianca.

~

IDENTIFICACAO

Pesquisa de literatura:
Base de dados; MEDLINE, LILACS
Idioma: Portugués e Inglés
Periodo: 2012-2022
Asma
n= 11

Autismo
n= 129

1

Asma
n=8

Estudos selecionados por meio da
leitura do titulo e resumo
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n=24

v

Estudos selecionados apés leitura na integra
e aplicados os critérios de inclusio

Asma  Autismo
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Figura 1. Fluxograma das etapas de sele¢do de trabalhos.
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Diante deste contexto Parr et al. (2016), em seu
estudo, usaram a ingestao média de alimentos
enriquecidos com acido félico somados a ingestao do
nutriente como suplementag¢do para calcular o risco
de asma nas criangas. As maes foram classificadas em
subgrupos de acordo com a ingestdo média de acido
folico. No grupo de mdes que apresentaram uma
ingestao mais baixa o consumo médio de acido félico
por suplementacdo foi de 400 pg/dia e de 257 pg/dia a
partir de alimentos. J& o outro grupo apresentou um
consumo médio de acido félico por suplementacao de
500 pg/dia e 308 pg/dia a partir de alimentos. Esse
estudo observou que ha associa¢do entre a ingestao
total de acidofélicodurante agravideze a presencade
asma em seus filhos aos sete anos de idade. Ainda
descreve que as criancas nascidas de mulheres com
maior consumo quando comparadas com as
mulheres que consumiram menor quantidade de
acido félico durante a gravidez tiveram um risco
relativo de asma cerca de 20% maior.

Outro estudo com resultado positivo de associagdo
entre dose de acido félico materna e presenca de
asma nas criancas foi de Li et al. (2019). Os autores
verificaram que que a cada 100 mg/dia na ingestao de
acido foélico aumenta o risco de asma infantil em
0,02%.

Woude et al. (2014), analisaram mais de 39 mil
gestacdes e relacionaram o uso de acido fdlico
materno com a dispensacdo de medicacdo para
tratamento de asma na prole. Mulheres que
receberam altas doses de acido félico apresentaram
uma maior taxa de compra de remédio para asma e
corticosteroides inalatérios para seus filhos. O risco
de dispensacdo recorrente de corticosteroides
inalatérios aumentou em 26% para os filhos destas
mulheres. Portanto, este estudo também relatou uma
relacdo entre dose de acido félico materna e asma nas
criancgas.

Os resultados de Yang e colaboradores (2015),
sugerem uma dupla associag¢do entre a
suplementa¢do materna de acido félico e asma
infantil. Seus achados demonstram que a
suplementacao materna com acido félico em uma
dosagem de 400 pg/d durante 6 meses aumentou
3,16 vezesorisco de asmainfantil. Em contrapartida, a
suplementacao de acido foélico em baixas doses (400
pg/dia por menos de trés meses) o risco de asma
infantil foi significativamente reduzido, ou seja,
aparentemente apresenta um fator protetivo.

A relacdo entre a suplementacdo de acido félico
durante a gravidez e a asma infantil ainda esta sendo

explorada. A evidéncia atual sugere que a metilacdo
do DNA desempenha um papel fundamental neste
processo (CRIDER et al. 2012). Isto pode ser explicado
devido ao fato deste folato funcionar como doador de
metil em reac¢des bioquimicas, e esta vitamina em
excesso pode favorecer o risco do individuo contrair
doencas alérgicas por meio desta metilacdo do DNA
(CHEN et al. 2020). Além disso efeitos depressores em
altas doses de folato na circulagdo sanguinea também
tém demonstrado efeitos na citotoxicidade das células
natural Killer, podendo favorecer o desenvolvimento
daasma(RAMOA et al.2018).

Por outro lado, outras pesquisas do nosso estudo nao
verificaram relacdo entre a suplementacdo de acido
folico durante a gestacdo e ocorréncia de asma
infantil.

Uma revisdo sistematica que avaliou a exposi¢ao
maternaaofolatonagravideze asmae alergias
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