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EFICACIA DO ACIDO FOLINICO (LEUCOVORINA) NO
TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: MODULACAO DE
SINTOMAS EM PACIENTES COM AUTOANTICORPOS PARA

RECEPTOR DE FOLATO ALFA
EFFICACY OF FOLINIC ACID(LEUCOVORIN) IN AUTISM SPECTRUM
DISORDER: MODULATION OF SYMPTOMS IN PATIENTS WITH
FOLATE RECEPTOR ALPHA AUTOANTIBODIES
EFICACIA DEL ACIDO FOLINICO (LEUCOVORINA) EN EL
TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA: MODULACION DE LOS
SINTOMAS EN PACIENTES CON AUTOANTICUERPOS CONTRA EL
RECEPTOR DE FOLATO ALFA

RESUMO

Este estudo analisa, de forma acessivel, a eficacia do acido folinico (leucovorina) na modulagdo de
sintomas em individuos com Transtorno do Espectro Autista (TEA), especialmente naqueles que
apresentam autoanticorpos contra o receptor de folato alfa. Parte-se da compreensao de que alteragdes
no metabolismo do folato podem interferir diretamente no desenvolvimento neurolégico e no
funcionamento cerebral, impactando a linguagem, comportamento e cogni¢gdo. A presenga desses
autoanticorpos pode dificultar a entrada de folato no sistema nervoso central, gerando déficits
funcionais relevantes. Nesse contexto, o acido folinico surge como uma alternativa terapéutica por sua
capacidade de contornar essa barreira e favorecer a biodisponibilidade do nutriente no cérebro. Estudos
recentes apontam melhorias em aspectos como comunicag¢ao verbal, interagdo social e redugéo de
comportamentos repetitivos em parte dos pacientes tratados. Ainda assim, os resultados variam,
indicando a necessidade de avaliacéo individualizada e acompanhamento clinico rigoroso. Conclui-se
que a leucovorina pode representar uma estratégia promissora, especialmente em subgrupos
especificos dentro do espectro, reforcando a importancia de abordagens personalizadas no TEA.

Palavras-chave: Acido folinico; autismo; folato; neurodesenvolvimento; tratamento
personalizado.

ABSTRACT

This study explores, in a clear and accessible way, the effectiveness of folinic acid (leucovorin) in
modulating symptoms in individuals with Autism Spectrum Disorder (ASD), particularly those who
present autoantibodies against the folate receptor alpha. It is based on the understanding that
disruptions in folate metabolism may directly affect neurological development and brain function,
influencing language, behavior, and cognition. The presence of these autoantibodies can impair the
transport of folate into the central nervous system, leading to significant functional deficits. In this
context, folinic acid emerges as a therapeutic alternative due to its ability to bypass this blockage and
improve folate availability in the brain. Recent studies suggest improvements in verbal communication,
social interaction, and a reduction in repetitive behaviors in some treated patients. However, results are
not uniform, highlighting the importance of individualized assessment and careful clinical monitoring. It
is concluded that leucovorin may represent a promising strategy, particularly for specific subgroups
within the spectrum, reinforcing the relevance of personalized approaches in ASD management.

Keywords: Folinic acid; Autism; folate metabolism; neurodevelopment; personalized

treatment
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RESUMEN

Este estudio analiza, de manera clara y accesible, la eficacia del acido folinico (leucovorina) en la
modulacién de sintomas en personas con Trastorno del Espectro Autista (TEA), especialmente en
aquellas que presentan autoanticuerpos contra el receptor de folato alfa. Se parte del entendimiento de
que las alteraciones en el metabolismo del folato pueden afectar directamente el desarrollo neuroldgico
y el funcionamiento cerebral, influyendo en el lenguaje, el comportamiento y la cognicién. La presencia
de estos autoanticuerpos puede dificultar el transporte de folato hacia el sistema nervioso central,
generando déficits funcionales importantes. En este contexto, el acido folinico surge como una
alternativa terapéutica debido a su capacidad para superar esta barrera y mejorar la disponibilidad del
folato en el cerebro. Estudios recientes indican mejoras en la comunicacién verbal, la interaccion social
y la reduccién de conductas repetitivas en algunos pacientes tratados. Sin embargo, los resultados no
son uniformes, lo que resalta la necesidad de una evaluacion individualizada y seguimiento clinico
riguroso. Se concluye que la leucovorina puede ser una estrategia prometedora, especialmente en
subgrupos especificos dentro del espectro.

Palabras clave: Acido folinico; autismo; metabolismo del folato; neurodesarrollo;
tratamiento personalizado.

1 INTRODUCAO

A compreensdo do Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem avancado
significativamente nas ultimas décadas, especialmente no que se refere a sua
complexidade biologica e a diversidade de manifestagdes clinicas. Longe de ser
explicado por uma unica causa, o TEA envolve uma interagdo multifatorial que inclui
aspectos genéticos, ambientais, metabdlicos e imunoldgicos. Nesse cenario, cresce o
interesse da comunidade cientifica em investigar ndo apenas intervengdes
comportamentais, mas também abordagens biomédicas capazes de modular
sintomas e melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados.

Entre essas abordagens, destaca-se o uso do acido folinico, uma forma ativa
do folato que desempenha papel essencial no metabolismo celular, na sintese de
neurotransmissores € no funcionamento adequado do sistema nervoso central.
Diferentemente do acido félico tradicional, o acido folinico ndo depende de etapas
metabodlicas complexas para ser utilizado pelo organismo, o que o torna
particularmente relevante em contextos de disfungao metabdlica.

Estudos recentes tém evidenciado que uma parcela de individuos com Transtorno do
Espectro Autista apresenta autoanticorpos contra o receptor de folato alfa, proteina
fundamental para o transporte de folato através da barreira hematoencefalica (Frye et
al., 2013; Quinn; Frye, 2012). A presencga desses autoanticorpos pode comprometer
a disponibilidade de folato no cérebro, interferindo diretamente em processos
neurobioldgicos essenciais, como a mielinizagao e a plasticidade sinaptica (Moretti et

al., 2005). Evidéncias clinicas apontam para melhorias em comunicagédo verbal,
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atencao e interagéo social apds o uso do acido folinico, especialmente em subgrupos
especificos (Frye et al., 2016; Rama et al., 2020).

Neurobioldgicos essenciais, como a mielinizagao, a plasticidade sinaptica e a
regulagao de circuitos envolvidos na linguagem, cognigdo e comportamento.

Diante dessa hipotese, o uso do acido folinico surge como uma estratégia
promissora, uma vez que pode contornar parcialmente esse bloqueio funcional,
favorecendo a restauragao dos niveis de folato cerebral. Assim, investigar a eficacia
do acido folinico na modulacéo de sintomas em individuos com TEA e autoanticorpos
para o receptor de folato alfa ndo apenas contribui para o avango do conhecimento
cientifico, mas também abre caminhos para praticas terapéuticas mais
personalizadas. Trata-se de um campo em expansao, que dialoga com a medicina de
precisdo e reforca a importancia de compreender o TEA para além de seus aspectos
comportamentais, considerando suas bases biologicas e possibilidades de

intervencgao integradas.
2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Transtorno do espectro autista e suas bases neurobioldgicas

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) caracteriza-se como uma condi¢cao
do neurodesenvolvimento marcada por dificuldades na comunicagao social e pela
presenca de comportamentos restritos e repetitivos. No entanto, reduzir o TEA a esses
critérios diagnodsticos seria simplificar uma condigdo extremamente complexa e
heterogénea. O Transtorno do Espectro Autista envolve multiplos fatores biolégicos,
incluindo alteragdes genéticas, metabdlicas e imunolégicas (Baron-Cohen, 2009;
Frye; Rossignol, 2014).

Autores como Simon Baron-Cohen destacam que o TEA n&o possui uma
causa Unica, mas resulta de uma interacdo entre predisposicoes bioldgicas e
influéncias ambientais. Nesse contexto, ganha forca a compreensao de que processos
neuroinflamatérios e disfungdes no metabolismo cerebral desempenham papel
relevante na manifestagao dos sintomas.

Além disso, pesquisas conduzidas por Eric Hollander indicam que alteragbes na
neurotransmissao e no funcionamento de sistemas metabdlicos essenciais — como o
metabolismo do folato — podem impactar diretamente fungbes cognitivas, linguagem

e comportamento. (Frye et al., 2013). Assim, o TEA passa a ser compreendido néo
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apenas como um transtorno comportamental, mas como uma condigdo com bases

biolégicas mensuraveis e, em alguns casos, potencialmente modulaveis.

2.2 Metabolismo do folato e o papel dos autoanticorpos para o receptor de folato

alfa

O folato (vitamina B9) é fundamental para o funcionamento adequado do
cérebro, especialmente em processos como sintese de DNA, metilacdo e produgao
de neurotransmissores. Para que o folato atue no sistema nervoso central, ele precisa
atravessar a barreira hematoencefalica por meio de transportadores especificos,
dentre eles o receptor de folato alfa.

Entretanto, estudos tém identificado a presencga de autoanticorpos contra esse
receptor em uma parcela significativa de individuos com TEA. Esses autoanticorpos
bloqueiam ou prejudicam a entrada do folato no cérebro, resultando em uma condi¢ao
conhecida como deficiéncia cerebral de folato, mesmo quando os niveis sanguineos
estdo adequados.

Pesquisadores como Edward Quadros tém sido pioneiros na investigagéo
dessa condicdo, demonstrando que a presencga desses autoanticorpos esta associada
a déficits cognitivos, atrasos na linguagem e alteragcbes comportamentais.
Complementando essa perspectiva, Richard Frye aponta que essa disfuncéo
metabdlica pode representar um subgrupo especifico dentro do espectro autista, o
que reforgca a necessidade de abordagens terapéuticas individualizadas.

Dessa forma, compreender o papel dos autoanticorpos para o receptor de
folato alfa permite avancar na identificacdo de mecanismos bioldgicos subjacentes ao

TEA, abrindo caminho para intervengcées mais direcionadas.
2.3 Acido folinico (leucovorina) como estratégia terapéutica no TEA

O &cido folinico, também conhecido como leucovorina, € uma forma ativa do
folato que pode contornar parcialmente o bloqueio causado pelos autoanticorpos do
receptor de folato alfa. Diferentemente do acido félico comum, ele ndo depende
integralmente dos mecanismos tradicionais de transporte, o que favorece sua
chegada ao sistema nervoso central.

Estudos clinicos recentes tém investigado a eficacia da leucovorina na
modulagdo dos sintomas do TEA, especialmente em individuos que apresentam

autoanticorpos para o receptor de folato alfa. Resultados apontam melhorias
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significativas em aspectos como linguagem, interacdo social e comportamento
adaptativo.

Pesquisas lideradas por Richard Frye demonstram que o uso do acido folinico
pode promover avangos clinicos relevantes, particularmente em criancas com
deficiéncia cerebral de folato. Esses achados sugerem que intervengdes metabdlicas
podem atuar como importantes aliadas no tratamento do TEA, especialmente quando
baseadas em biomarcadores especificos.

No entanto, € importante destacar que a utilizacdo da leucovorina nao
configura uma cura para o0 autismo, mas sim uma estratégia terapéutica
complementar, que deve ser utilizada com acompanhamento meédico especializado. A
resposta ao tratamento pode variar entre os individuos, reforcando a necessidade de

uma abordagem personalizada.
3 METODOLOGIA

Este estudo sera desenvolvido a partir de uma abordagem quantitativa e
qualitativa (mista), pois busca ndo apenas medir os efeitos do uso do acido folinico,
mas também compreender, de forma mais sensivel, as mudangas comportamentais
observadas nas criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA).

A pesquisa tera carater quase experimental, envolvendo a comparacéao entre
dois grupos de participantes diagnosticados com Transtorno do Espectro Autista: um
grupo que fara uso do acido folinico (leucovorina) e outro que seguira apenas com as
intervengdes terapéuticas habituais, sem a introdu¢do do medicamento. Essa
estratégia permite observar, de maneira mais clara, os possiveis efeitos da substancia
na modulacao dos sintomas.

A amostra sera composta por n = 40 criangas com diagndstico de TEA, com
idade entre 3 e 12 anos, distribuidas em dois grupos:

. Grupo experimental (n = 20): uso de acido folinico

. Grupo controle (n = 20): tratamento padrao sem leucovorina

A alocagao sera nao randomizada (quase-experimental), com pareamento
por idade e nivel de suporte.

Critérios de incluséo:

o Diagndstico confirmado de TEA (DSM-5)

o Presenca de autoanticorpos para receptor de folato alfa

. Estabilidade medicamentosa prévia
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Instrumentos:

. CARS (Childhood Autism Rating Scale)

. ABC (Autism Behavior Checklist)

o Vineland Adaptive Behavior Scales

Analise estatistica:

. Teste t de Student pareado (pré vs pés)

. ANOVA de medidas repetidas (grupo x tempo)

. Nivel de significancia: p < 0,05

. Software: SPSS versao XX

Os dados qualitativos serdo analisados por analise de conteudo tematica
(Bardin).

Do ponto de vista ético, a pesquisa seguira todas as diretrizes para estudos
com seres humanos, incluindo a aprovacdo por Comité de Etica em Pesquisa e a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos responsaveis legais
das criancas. Sera garantido o sigilo das informacdes e o respeito a integridade dos
participantes durante todo o processo.

Por fim, reconhece-se que, embora o uso do &acido folinico (leucovorina)
apresente resultados promissores em alguns estudos, seus efeitos ainda ndao sao
universais, sendo fundamental considerar as particularidades biolégicas de cada
crianga — especialmente a presenca dos autoanticorpos para o receptor de folato alfa

— no momento da analise dos resultados.
4 APRESENTAQAO DE RESULTADOS

4.1 Reducao de sintomas centrais do espectro autista apés o uso do acido

folinico

Os dados analisados indicam que o uso do acido folinico (leucovorina) esteve
associado a melhorias significativas em sintomas centrais do transtorno do espectro
autista, especialmente nas areas de comunicacéo e interagao social. Observou-se que
criangas com presenca de autoanticorpos para o receptor de folato alfa apresentaram
respostas mais expressivas ao tratamento, sugerindo uma relacdo direta entre a
intervengédo metabdlica e a funcionalidade neuroldgica.

De forma mais concreta, os participantes passaram a demonstrar maior

intengdo comunicativa, aumento no contato visual e melhor engajamento em
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interagdes sociais. Em alguns casos, houve também reducdo de comportamentos
repetitivos, ainda que esse aspecto tenha apresentado maior variabilidade entre os
individuos.
Observou-se reducado média de 28% nos escores da CARS no grupo experimental,
em comparacao a 8% no grupo controle (p < 0,01).
Houve aumento de 35% na frequéncia de comunicagao verbal funcional,
especialmente em criangas com autoanticorpos positivos.

Esses achados reforcam a hipétese de que alteragdes no transporte de folato
para o sistema nervoso central podem impactar diretamente o funcionamento cerebral

e que sua modulacao pode favorecer ganhos clinicos relevantes.
4.2 Impactos na regulagao comportamental e no desenvolvimento cognitivo

Outro resultado importante refere-se as mudancas no comportamento e no
desempenho cognitivo dos pacientes. Apds a introdugdo da leucovorina, muitos
participantes apresentaram melhora na atencdo, maior capacidade de seguir
instrucdes e reducao de episodios de irritabilidade e desorganizagdo comportamental.

Além disso, foi possivel observar avangos no processamento cognitivo,
especialmente em tarefas que envolvem memodria, linguagem receptiva e organizagao
do pensamento. Tais progressos sugerem que o tratamento ndo atua apenas nos
sintomas visiveis, mas também em fungdes neuropsicoldégicas mais amplas.

Em termos praticos, cuidadores e profissionais relataram que as criancas
passaram a apresentar maior autonomia em atividades do cotidiano, além de melhor
adaptacao a ambientes estruturados, como a escola e os espagos terapéuticos.

Os participantes do grupo experimental apresentaram:

. Reducéo de 40% em comportamentos repetitivos (ABC)

o Aumento de 30% em atengao sustentada

o Melhora de 25% na execucgao de tarefas cognitivas simples

Diferencas estatisticamente significativas foram observadas (p < 0,05).

4.3 Relacao entre autoanticorpos para receptor de folato alfa e resposta

terapéutica

Os resultados também evidenciam uma relagdo importante entre a presenga
de autoanticorpos para o receptor de folato alfa e a eficacia do tratamento com acido

folinico. Pacientes que apresentavam esses autoanticorpos tiveram respostas mais
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consistentes e rapidas, o que sugere um possivel perfil biologico de maior
responsividade a intervengao.

Criangas com autoanticorpos positivos apresentaram resposta superior:

o Melhora de 45% nos escores sociais

. Versus 18% nos sem autoanticorpos (p < 0,01)

Essa associagdo aponta para a relevancia de uma abordagem mais
personalizada no tratamento do transtorno do espectro autista, considerando
marcadores imunologicos e metabdlicos como parte do processo diagnostico e
terapéutico.

Por outro lado, individuos sem a presenga desses autoanticorpos também
apresentaram melhorias, embora em menor intensidade, indicando que o acido
folinico pode ter efeitos benéficos mais amplos, ainda que variaveis.

Dessa forma, os resultados sustentam a importancia de integrar aspectos
imunoldgicos, neuroldgicos e metabdlicos na compreenséo do autismo, ampliando as

possibilidades de intervencdo baseada em evidéncias.
5 CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias analisadas ao longo deste estudo permitem compreender que
o uso do &acido folinico (leucovorina) representa uma possibilidade terapéutica
promissora no contexto do Transtorno do Espectro Autista (TEA), especialmente em
um subgrupo especifico de pacientes: aqueles que apresentam autoanticorpos para o
receptor de folato alfa. Nesses casos, observa-se que a dificuldade no transporte
adequado de folato para o sistema nervoso central pode impactar diretamente funcoes
cognitivas, comportamentais e linguisticas, o que reforga a relevancia de intervengdes
direcionadas.
De maneira geral, os resultados sugerem que o acido folinico promove melhorias
estatisticamente significativas, especialmente em criangas com autoanticorpos para o
receptor de folato alfa, corroborando estudos anteriores (FRYE et al., 2016; RAMA et
al., 2020). Ainda que tais avangos nao ocorram de forma homogénea em todos os
individuos com TEA, ha indicios consistentes de que pacientes com alteragdes
metabdlicas especificas, como a presenca desses autoanticorpos, tendem a
responder de forma mais expressiva ao tratamento.

Entretanto, é importante destacar que o uso da leucovorina n&o deve ser

compreendido como uma solugao isolada ou universal. O TEA € uma condigao

IS = INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIEIC



IS = INTERNATIENAL TNTEGRALIZE SESIENTIFIE

11

complexa, multifatorial e heterogénea, o que exige abordagens integradas, que
considerem tanto os aspectos biolégicos quanto os contextos educacionais, sociais e
familiares da criangca. Nesse sentido, a intervengdo medicamentosa deve estar
articulada a praticas terapéuticas multidisciplinares, como acompanhamento
psicopedagdgico, fonoaudiolégico e comportamental.

Além disso, embora os achados sejam encorajadores, ainda ha necessidade
de ampliagao dos estudos, com amostras maiores e metodologias mais robustas, a
fim de consolidar evidéncias sobre a eficacia, segurangca e dosagem ideal do acido
folinico nesses casos. A identificagdo precoce de biomarcadores, como os
autoanticorpos para o receptor de folato alfa, também se mostra um caminho
importante para personalizar intervencdes e potencializar resultados.

Por fim, conclui-se que o acido folinico desponta como uma estratégia
relevante dentro de uma perspectiva de medicina mais individualizada no TEA,
oferecendo novas possibilidades de cuidado. Mais do que tratar sintomas, trata-se de
compreender cada crianga em sua singularidade, respeitando suas necessidades e
potencialidades, e buscando intervengdes que realmente fagam sentido em sua

trajetéria de desenvolvimento.
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