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APRESENTACAO

A colecdo “Saude Publica e Saude Coletiva: Dialogando sobre Interfaces
Tematicas” € uma obra composta de cinco volumes que tem como foco principal a
discussao cientifica por intermédio de trabalhos diversos que compde seus capitulos.
Cada volume abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas,
relatos de casos e/ou revisdes que transitam nos varios caminhos da saude publica
e saude coletiva.

No ultimo volume reunimos trabalhos com reflexo na residéncia multiprofissional
em saude, bem-estar, envelhecimento, humanizacdo, SUS, desenvolvimento de
produtos, psicologia da salde; acdo politica, cultura corporal, educacéao fisica,
esgotamento profissional, licenca médica. saude do trabalhador, prazer, sofrimento
dentre outros diversos que acrescentardo ao leitor conhecimento aplicado as
interfaces tematicas da saude.

Varios fatores sédo necessarios para se entender o individuo na suaintegralidade,
assim correlacdo de cada capitulo permitird ao leitor ampliar seus conhecimentos e
observar diferentes metodologias de pesquisa e revisdes relevantes para atualizacao
dos seus conhecimentos.

Deste modo finalizamos a obra Saude Publica e Saude Coletiva com a certeza
de que o objetivo principal direcionado ao nosso leitor foi alcangcado. Sabemos o
quéo importante € a divulgacgao cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura
da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Recentes pesquisas sugerem que a
ingestaode alguns micronutrientes,comooacido
folico, durante o desenvolvimento embrionario
pode ter relagcbes com o desenvolvimento do
transtorno do Espectro Autista (TEA). Sendo
assim, o objetivo deste trabalho foi elucidar se
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a suplementagao com &cido félico pouco antes
da concepcéo e/ou durante a gestacédo, pode
estar realmente atrelado ao desenvolvimento
do TEA. Foi ainda pesquisado outras possiveis
etiologias e sua epidemiologia no Brasil. Para
tanto, foi realizada uma revisao de literatura
em base de dados, nos idiomas portugués
e inglés, durante o periodo de novembro de
2017 até dezembro de 2018, com énfase nas
publicacbes mais recentes. Do total de 74
artigos, 51 compuseram este trabalho. Embora
os sinais clinicos do TEA tenham sido descritos
ha muitos anos, ainda é bastante complexo
entender qual ou quais, seriam as principais
causas da referida enfermidade. Pesquisas
apontam que o aumento dos casos de TEA
se deve ao fato de que mais fatores genéticos
estejam implicados na etiopatogénese neural.
Um maior niumero de artigos ressalta com mais
precisao os efeitos benéficos do uso de acido
folico antes da concepc¢éo e durante a gestacao
na prevencao do TEA, assim como outras
anormalidades relacionadas aos defeitos do
tubo neural. Sendo assim, quando se analisa
o risco-beneficio da suplementacdo com acido
folico nas doses recomendadas, conclui-se que
0s beneficios sobrepujam os possiveis riscos
de se desenvolver o TEA.
PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do espectro
autista; Acido folico; Embriogénese.
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ABSTRACT: Even though many researches are being developed to find out what truly
causes of Autism Spectrum Disorder (ASD), there are still several information needed
for us to understand its origins. However, recent researches suggest that the intake
of micronutrients, such as folic acid, during embryonic development might be related
to ASD. Hence, the aim of this paper was to enlighten if the addition of folic acid in a
diet a few moments before conception and/or during pregnancy can be associated
with ASD development. Furthermore, a research was made to find any other possible
ethiology, and this disorder’s epidemiology here in Brazil. Thus, a literature review was
written using databases, in Portuguese and English languages, from November 2017
to December 2018, emphasizing the most recent research papers. From a total of 74
papers, 51 constitutes this work. Although ASD clinical signs had been discribed several
years ago, it is still a very complex task to understand which could be the main causes
to this disorder. Some researches point out the the increase of ASD cases is due to
the fact that more genetic elements are involved with the neural ethiopathogenesis.
A significant number of papers highlights in a more precise way the positive effects
of intaking the folic acid before conception and during gestation to prevent ASD, so
as other abnormalities related to Neural Tube defects. Therefore, when acid folic’s
supplementation risk-benefit balance, in the recommended dosage, is analysed, the
benefits outdo the possible risk for ASD development.

KEYWORDS: Autism Spectrum Disorder; Folic acid; Embryogenesis.

11 INTRODUCAO

O autismo € um disturbio relacionado ao desenvolvimento humano, o qual vem
sendo estudado pelos cientistas ha mais de 60 anos. Porém, ainda ha bastante
divergéncias e questdes a serem respondidas pelo meio cientifico (MELLO, 2016).
Em virtude da sua complexidade, conjunto de sintomas e suas variaveis, atualmente,
0 autismo esta inserido no grupo de Transtornos de Espectro Autista (TEA), de
acordo com o Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (2013).
Ainda segundo Mello (2016), o TEA pode ser identificado antes mesmo dos trés anos
de idade, ao longo do desenvolvimento da crianca em relagcéo as interacdes sociais
e comunicacéo, por exemplo, o que tem influéncia na sua capacidade de adaptacéao
as situacoes do dia-a-dia.

Atualmente, & possivel identificar alteragdes genéticas que podem acarretar
o desenvolvimento de TEA nas criangas, porém, os testes moleculares conseguem
apontar apenas 25% das alteracdes que levam ao disturbio. Além disso, eventos que
ocorrem durante a gestagao, como a ingestao de alguns tipos de medicamentos,
nutrientes e exposicdo a agentes toxicos, também estdo relacionados ao
desenvolvimento destes transtornos (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017). Os
nutrientes ingeridos pela mée durante a gravidez sdo, muitas vezes, indispensaveis
para a génese normal do embrido. Um importante micronutriente € uma das
vitaminas do complexo B, a vitamina B9, que € hidrossoluvel e conhecida como
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folato ou &cido félico, como é denominada a sua forma sintética. Tendo em vista que
0s mamiferos ndo sdo capazes do produzir esta vitamina, a mesma é obtida por
meio da alimentacdo com a ingestao de folhas verdes, figado e frutas citricas, por
exemplo (NAZKI; SAMEER; GANAIE, 2014).

Na embriogénese, o acido folico tem importancia no desenvolvimento do tubo
neural (TN), estrutura percursora do sistema nervoso central (SNC). De acordo com
a Organizacao Mundial de Saude, a quantidade de acido félico indicada, tanto antes
quanto durante a gravidez, é de 0,4 mg (=400 yg) uma vez ao dia. Esta suplementacéao
previne diversos defeitos do tubo neural (DTN), como anencefalia, espinha bifida e
dentre outras, tendo em vista seu papel na proliferacao celular e, consequentemente
fechamento do TN (MOUSSA et al., 2016).

Porém, de acordo com Rodier et al. (1996), o fechamento do TN acontece
ao mesmo tempo em que pode ocorrer, por exemplo, o desenvolvimento do TEA,
tal fato foi mencionado em virtude das diversas pesquisas epidemioldgicas que
apontam aumento do referido transtorno nas duas ultimas décadas, periodo de fortes
campanhas da suplementacao pelo acido félico.

Portanto, este trabalho visa, por meio de uma revisao de literatura mais recente,
esclarecer a relagao entre a ingestao do acido félico antes e/ou durante a gravidez e
possivel desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista.

2| METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo de literatura durante o periodo de novembro de 2017
a dezembro de 2018. Como critérios de incluséo, a busca foi feita dando preferéncia
aos artigos cientificos publicados nos ultimos 10 anos, porém, quando necessario,
foram também utilizadas citagdes classicas de artigos mais antigos; Os idiomas dos
artigos avaliados foram portugués e inglés, sendo dada a preferéncia aos publicados
na lingua inglesa. As palavras-chave utilizadas para levantamento literario, tanto em
portugués como em inglés, foram: autismo, transtorno do espectro autista, folato,
acido félico, embriogénese, tubo neural, concepcéao, gestacédo, desenvolvimento do
sistema nervoso embrionario. Desta forma, os artigos cientificos foram pesquisados
nas seguintes bases de dados: Medical Publications - PubMed (http://www.pubmed.
gov), Science Direct (www.sciencedirect.com), The Lanced (http://www.thelancet.
com), Latin American Literature in Health Sciences - LILACS (http://bases.bireme.
br), Scientific Electronic Library Online - SciELO (http://www.scielo.org), Scientific
Académico (http://scholar.google.com) e PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed).
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 174 artigos cientificos localizados, 89 se enquadraram nos critérios de
incluséo e, portanto, compuseram a revisao de literatura.

Sinais e sintomas do TEA

De maneira geral, os primeiros sinais e sintomas do TEA surgem por volta
dos trés anos de idade. Porém, antes mesmo desta idade, é possivel perceber as
alteragdes no comportamento. Em algumas situacdes, o TEA pode ser identificado
com menos de dois anos de idade, em outros casos, 0 mesmo pode ser diagnosticado
em idades mais tardias (SZATMARI et al., 2016).

A percepcéao destes sintomas pode estar relacionada com a gravidade a qual
o transtorno se manifesta. No caso de o transtorno afetar de forma mais grave o
sistema nervoso central, torna-se mais facil identifica-lo mesmo em idade inferior
aos trés anos (ZWAIGENBAUM et al., 2016).

Os sinais observados mais precocemente pelos genitores foram os de aspecto
social, sendo identificadas as dificuldades de interagir socialmente, que incluem
medo, ansiedade ou indiferenga, por exemplo, nas interacdes sociais. Estes sinais
podem tornar-se visiveis aos pais a partir dos seis primeiros meses de vida da crianca
(ZANON, BACKES e BOSA, 2014).

Apesar dos sintomas relacionados as interacdes sociais serem os identificados
mais cedo ao longo do crescimento da crianca, os danos no desenvolvimento
da linguagem sdo os percebidos mais vezes pelos genitores. Sendo assim, o
desenvolvimento da linguagem, juntamente com os comportamentos estereotipados
e repetitivos, sdo os sinais que foram identificados entre o primeiro e o segundo
ano de vida (ZANON, BACKES e BOSA, 2014). Além disso, de acordo com Backes,
Zanon e Bosa (2017), logo nos trés primeiros anos de vida, cerca de 1/5 das criangas
identificadas em um banco de dados possuiam regressao em suas habilidades de
linguagem oral.

Um ponto relevante levantado por Ozonoff et al. (2010) € o fato de que
determinadas caracteristicas encontradas em bebés com TEA sofrem um declinio a
partir do final do primeiro semestre de vida. Algumas dessas caracteristicas incluem
a vocalizacdo, o numero de vezes em que o bebé olha diretamente para faces e o
chamado sorriso social. Isto foi observado a partir de um estudo realizado pelo autor,
fazendo uma comparacao entre bebés com desenvolvimento tipico e bebés que
foram diagnosticados com TEA ao longo do crescimento.

Ainda, apesar da propor¢ao entre individuos do sexo masculino e feminino ser
de 4 para 1, respectivamente (WERLING; GESCHWIND, 2013), no geral, as meninas
possuem sintomas mais severos e QI menor em relacédo aos meninos. Porém, caso
as criangas do sexo feminino possuam QI mais elevado, elas podem desenvolver
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comportamento repetitivo menos intenso, além de serem capazes de desenvolver
habilidades sociais (FRAZIER et al., 2014b).

Fatores que desencadeiam o TEA

E bastante complexo relacionar causas que desencadeiam o TEA em razéo
da heterogeneidade fenotipica entre as criancas que o possuem. No entanto, os
fatores genéticos mostraram-se importantes para os estudos etiolégicos do referido
transtorno. Tal constatacdo decorreu de pesquisas que observaram uma maior
frequéncia do TEA entre irmaos (VOLKMAR et al., 2014), principalmente em casos
de irmaos gémeos (RUTTER, 2005).

Segundo Frazier et al. (2014a), as causas deste transtorno podem estar
fortemente relacionadas a fatores presentes no ambiente compartilhado entre os
irmaos, o que, em seu ponto de vista, poderia ser mais importante do que os fatores
hereditarios. Contudo, segundo Tick et al. (2016), os fatores genéticos devem
ser mais creditados sobre o desenvolvimento do TEA em relagdo aos ambientes
compartilhados e fatores ndo hereditarios, embora néo se deva excluir a possibilidade
destes ultimos acontecerem.

Apesar de, na maioria dos casos, o TEA ndo ser causado por uma mutacao
genética especifica, Chen et al. (2015) afirmam que o risco pode ser elevado em
razao de mutagcées num um unico gene. Um exemplo disso é a associagao entre
mutagdes no gene fragile X mental retardation 1 (FMR1), causadora da Sindrome do
X Fragil, com a presenca do TEA em alguns casos (SCHAEFER e MENDELSOHN,
2008).

Ainda levando em consideracéo a associagdo do TEA com outras doencas
relacionadas a mutagdes, Schaefer e Mendelsohn (2013) afirmam que € importante
investigar se ha mutacdes no gene relacionado a Sindrome de Rett, o gene MECP2,
principalmente em razédo de pacientes com TEA do sexo feminino com deficiéncia
intelectual grave terem chance de apresentar mutacdes deletérias no mesmo. Por
fim, mutacbes nos genes de novo, 0s quais sao responsaveis por determinadas
funcbes no sistema nervoso como motilidade neuronal e desenvolvimento sinaptico
(GILMAN et al., 2011), podem também estar associados a alguns casos de TEA
(IOSSIFQV et al., 2012), devido a variagdo no numero de copias do gene (CNV)
(SANDERS et al., 2011). Sendo assim, € possivel que o TEA esteja ligado ao
funcionamento defeituoso das sinapses e de processos neuronais, como sugerido
por Zogbhi (2003) e suportando por Gilman et al. (2011).

Ja em termos de fatores ambientais, Connors et al. (2008) apontam que
perturbacdes provenientes do ambiente, e ocasionadas durante o periodo fetal,
podem atingir o neurodesenvolvimento do feto sem que haja relacdo com os
genes. Dentre estes fatores ambientais, alguns componentes quimicos possuem a
capacidade de atravessar as barreiras placentaria e hematoencefalica do embrido/
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feto, fazendo com que haja interferéncia no desenvolvimento do sistema nervoso
(LYALL et al., 2017). Estudos feitos em Taiwan desenvolvidos por Jung, Ling e Hwang
(2013) apontam que alguns compostos poluentes, como ozénio (O3) e dxido nitrico
(NO2), podem ter relacdo com o aumento da incidéncia do TEA neste local.

Outro fator importante que pode influenciar no aumento do risco de desenvolver
TEAé aingestao de determinadas drogas pela mae. De acordo com Christensen et al.
(2013), aingestao de acido valproico, um medicamento utilizado como estabilizante de
humor e anticonvulsivante, durante a gestagao pode afetar o neurodesenvolvimento
do feto, aumentando o risco de o TEA.

O acido félico na embriogénese

O folato é uma vitamina que possui um papel importantissimo na formacgéo do
DNA e RNA, bem como na multiplicagcéo celular, sendo assim, € indispensavel para
o desenvolvimento do feto. Além disso, o mesmo atua em trés importantes tipos de
crescimento: eritrocitario, uterino e placentéario. O folato também é necessario para
o crescimento durante o periodo pré-natal e pds-natal, na lactacao, na formacao de
anticorpos e como co-enzima no metabolismo de aminoacidos e sintese de purinas
e pirimidinas, assim como na sintese proteica. Na sua insuficiéncia, pode ocorrer
alteracbes na producdo de DNA e consequentemente, alteracbes cromossémicas
(FONSECA et al, 2003; MEZZOMO et al, 2007; SANTOS e PEREIRA, 2007).

O éacido félico faz parte de processos de metilacdo do DNA, considerando
gque o0 mesmo esta ligado ao fornecimento de grupos metil. Estes processos sao
indispensaveis durante o desenvolvimento embrionario (WATERLAND e MICHELS,
2007), sugerindo que os padrdes de metilacdo neste periodo podem ser afetados
pelo acido félico, sendo este um dos exemplos de processo que gera efeitos que se
perduram ao longo da vida do individuo (RICHMOND et al., 2018).

Outra importancia desta vitamina € em relagcdo ao crescimento da cabeca
do feto. De acordo com Steenweg-de Graaff et al (2017), do segundo ao terceiro
trimestre de gestacao, a rapidez na qual a cabeca do feto cresce tem ligacdo com
a concentragdo de folato no sangue da méae. Os autores afirmam ainda que néo ha
crescimento da cabeca relacionado com o acido félico ap6s o nascimento da crianca.

Uma das mais relevantes e citadas participacbes do éacido félico na
embriogénese é sua importancia para o fechamento do tubo neural (TN). A ingestao
desta vitamina deve ser iniciada um més antes da concepcéao até os trés primeiros
meses da mesma, de acordo com o Centers for Disease Control and Prevention
(2018) dos Estados Unidos. Estudos feitos no Canada, também relatam esta
importancia. Por exemplo, para mulheres e seus parceiros com historico familiar
de baixo risco de desenvolvimento de DTN, recomenda-se a ingestao diaria de 0,4
mg (400ug) de acido folico de dois a trés meses antes da concepgao, continuando
durante toda a gestacéo, se estendendo até 6 semanas apds o parto ou ao longo do
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periodo de amamentacéo. J& mulheres com alto risco, € recomendada a ingestao,
no minimo trés meses antes da concepcéo, de 4mg (4000ug) de acido fblico. Esta
suplementacdo deve ser continuada até a 12% semana de gestacao e, passando
deste periodo, a ingestao deve ser continuada até o parto, mas em menor dose: de
0,4mg (400ug) a Tmg (1000ug) por dia, e deve se prolongar, também, até 6 semanas
apos o parto ou durante todo o periodo de amamentacgao (WILSON et al., 2015).

A ingestao correta do folato pode reduzir em até 70% a chance de o embriédo
desenvolver defeitos do tubo neural (DTN), os quais podem ocorrerem 1 acada 1.000
gestacées (SAHAKYAN et al., 2018). Apesar do conhecimento sobre a importancia
do &cido folico para o desenvolvimento do sistema nervoso central (BLOM et al.,
2006), nao se sabe ao certo como age o acido félico nas células embrionarias para
a formacao do TN (SAHAKYAN et al., 2018).

Diferentes estudos publicados mostraram que a suplementagcdo com acido
folico promove reducgdes significativas na prevaléncia de DTN, sendo comprovado o
seu beneficio em termos de protecdo em diversos paises e regides estudadas, com
os resultados variando entre 16 a 78%. Embora a fortificagdo obrigatéria ocorra em
40 paises, como Canada e Brasil, por exemplo, (MABERLY e STANLEY, 2005) a
avaliacdo dos resultados dessa estratégia foram feitas em apenas cinco. Nos Estados
Unidos, dados obtidos a partir de monitoramento dos nascidos vivos, apontam que
o acido félico tem o poder de prevenir outros defeitos congénitos, como a fissura
do palato e labial, além de evitar defeitos nos membros inferiores e posteriores
(HENDRICKS et al., 2000).

No entanto, estudos mais antigos apontam que a metilagcdo no gene Receptor
A do Fator de Crescimento de Plaquetas (PDGFRA) pode gerar DTN (CZEIZEL e
DUDAS, 1992; RELTON et al., 2004), levando em consideracao o fato de que o
metabolismo do acido folico esta ligado aos processos de metilacdo no DNA e, ao
mesmo tempo, € responsavel pelo fechamento do TN.

De maneira controversa, Hernande-Diaz et al. (2000) afirmam que o acido félico
pode evitar DTN relacionadas com substancias que sao antagonistas ao mesmo.
Isto significa que medicamentos para epilepsia como carbamazepina, por exemplo,
podem duplicar as chances de a criangca desenvolver DTNs, tendo em vista que
trabalham como antagonistas do 4cido félico. Contudo, em maes que necessitam
tomar este medicamento, a suplementacéo da dieta com &cido félico pode diminuir
os riscos de DTNs.

Em uma pesquisa sobre definicdo do limite da quantidade de é&cido félico
ingerida pela gestante, Wald, Morris e Blakemore (2018) apontam que esta limitagcao
pode ser considerada um empecilho para que os numeros de criangas nascidas com
DTN em diversos paises diminuam, principalmente naqueles em que a fortificacao
de alimentos com esta vitamina néo é obrigatéria. Inclusive, os autores atentam ao
fato de que, se ndo houvesse esse limite, que é de 1 mg de &cido folico por dia, o0s
paises que ainda nao adicionam 0 mesmo nos alimentos poderao passar a fazé-lo.
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Alémdos DTN, em estudos comratos, segundo umareviséo sistematicarealizada
por Brasil, Amarante e Oliveira (2017), afirmaram que pode ocorrer hipometilacao
de genes no figado dos descendentes, caso a dieta da mée durante a gestacao
tenha sido privada de proteina e acido félico. Porém, os autores afirmam, que com a
ingestao de grandes quantidades de acido folico, mesmo que a dieta da mae esteja
baseada em baixas quantidades de proteina, pode-se evitar a hipometilagcdo desses
genes, diminuindo a chance de ocorrer mutag¢des nas células do figado.

Relacao entre o uso de acido félico e o desenvolvimento do TEA

Varias pesquisas relatam sobre a importdncia do acido félico durante o
desenvolvimento do SNC, destacando sua agcédo no fechamento do TN. Contudo,
poucos estudos recentes relatam uma possivel relagcao entre a suplementacdo de
acido folico antes e durante a gravidez com o desenvolvimento do TEA.

Um estudo conduzido por Al-Farsi et al. (2013) aponta que o acido félico pode
ser um fator ambiental que desencadeia o TEA, se levado em consideracdo o nivel
de folato na corrente sanguinea de criancas com tracos autistas e a ingestao da
sua forma sintética pela gestante. Além disso, os autores também apontam para o
fato de que os niveis de homocisteina encontrado em amostras de sangue destas
criancas séo altos.

De forma contraditéria, no estado da Califérnia, num estudo de caso que foi
desenvolvido por Schmidt et al. (2012), os autores afirmam que a dieta da gestante
suplementada com acido félico, 12 semanas antes da gravidez e até quatro semanas
do periodo gestacional, auxiliou na reducao dos riscos de a crianga desenvolver TEA.
Um estudo semelhante foi desenvolvido na Noruega. A suplementacdo com esta
vitamina feita quatro semanas antes da concepcéo até a oitava semana de gravidez
também mostrou que ha reducéo nos riscos de desenvolvimento de TEA (SUREN et
al., 2013). Por outro lado, um estudo realizado na Dinamarca, nao foi apresentada
reducao significativa nos riscos do desenvolvimento do transtorno apés a ingestao
do acido félico em periodo anterior e posterior a concepgcao (STROM et al., 2018).

Ainda, um estudo recente desenvolvido por Levine et al. (2018), aponta que
existe e permanece a reducéo do risco de desenvolvimento do TEA pela crianca
quando, durante o periodo gestacional, ha a suplementacdo de &cido fblico e
multivitaminicos, principalmente se mae apresentar deficiéncia de vitaminas.
Contudo, os mesmos autores apontam que nao foi observado reducao do risco
quando maes com deficiéncia de vitaminas fizeram a suplementag¢do anteriormente
a concepgao, e ndo durante a gestagao.

No caso de maes sem a deficiéncia de vitamina, a suplementacdo de 4cido
félico e multivitaminicos reduziram os riscos de a criangca desenvolver o TEA. Este
resultado foi observado, inclusive, no caso de a mulher iniciar a suplementag¢ao dois
anos antes do momento em que deseja engravidar. Porém, os autores afirmam que é
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necessario o desenvolvimento de pesquisas no futuro para averiguar se esta reducao
se deve, de fato, a ingestéo do acido folico e outras vitaminas (LEVINE et al, 2018).

No estudo desenvolvido por Schmidt et al. (2012) no periodo de 2003 a 2009,
os autores observaram que o gene da enzima metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR) pode apresentar a mutacdo c677t. Esta mutacdo € um polimorfismo
que estd associada ao aumento da homocisteina. Assim, os autores afirmam que
a ingestao do acido folico precisa ser elevada para que haja o desenvolvimento
adequado do sistema nervoso. Desta forma, o resultado da pesquisa aponta que a
ingestao de uma média maior do que 0.6 mg (= 600ug) por dia reduziu mais o risco
de desenvolvimento do TEA do que a média abaixo deste valor.

41 CONCLUSAO

No Brasil, no ano de 2009, o numero de individuos com diagnéstico de TEA
estava estimado em 500 mil (BARBOSA et al.,, 2009). Atualmente, apesar de
haverem poucos estudos epidemioldgicos, acredita-se que exista cerca de 2 milhdes
de pessoas com autismo no Brasil (OLIVEIRA, 2018). Porém, quando se analisa o
risco-beneficio da suplementagao com acido folico na dose recomendada, 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 pode estar implicada no desenvolvimento do TEA.
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