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RESUMO

Nos ultimos anos, a incidéncia de criancas e adultos diagnosticados com Transtorno do Espectro
Autista (TEA) vem crescendo de maneira significativa em todo o mundo. O transtorno tem
como caracteristica principal um grau de comprometimento neurologico, capaz de afetar
diretamente o comportamento do individuo no ambito social € comunicativo, na realizagao de
atividades e até mesmo no desenvolvimento de interesses e habilidades. Sabe-se que as causas
do TEA ainda ndo sdo totalmente conhecidas, mas evidéncias cientificas ja sugerem que fatores
ambientais, desde a gestacdo, e fatores genéticos influenciam diretamente nas chances de
desenvolver o transtorno. Assim, compreender os fatores de risco e de favorecimento para
desenvolvimento do TEA torna-se essencial. Diante do exposto, este trabalho teve como
objetivo fazer uma revisdo sistematica sobre os efeitos da nutricdo materna no desenvolvimento
de criangas portadoras de TEA. Foram abordados aspectos conceituais, nutricionais e
fisiologicos acerca do tema. Para isso, realizou-se uma pesquisa qualitativa em sites cientificos,
como PubMed, SciELO, Bireme e LILACS, utilizando critérios de inclusdo e exclusdo pré
definidos, buscando levantar dados atualizados relacionados ao assunto. Os resultados mostram
que a suplementagdo materna de multivitaminicos, especialmente antes da gravidez, pode
reduzir o risco de TEA. Nutrientes como vitaminas A, C, B12, D, 4cido f6lico, magnésio e zinco
ajudam no neurodesenvolvimento, bem como o Omega-3 também mostrou beneficios,
destacando-se via alimentacdo. O ganho excessivo de peso ¢ o consumo de aspartame na
gravidez podem aumentar o risco. Esta revisao refor¢a a influéncia da nutrigdo materna na
etiologia do TEA, mas destaca que ainda existe a necessidade de mais estudos.

Palavra-chave: Transtorno do Espectro Autista; Nutrigdo Materna; Nutricdo Pré Natal; Dieta
na Gravidez; Acido Folico; Vitamina D; Acidos Graxos Omega-3; Deficiéncia de
Micronutrientes; Distirbios do Neurodesenvolvimento; Nutricdo Gestacional; Ingestao
Alimentar e Autismo; Saude Materna ¢ Desenvolvimento Infantil; Nutricdo na Primeira
Infancia; Fatores de Risco para Autismo



ABSTRACT

In recent years, the incidence of children and adults diagnosed with Autism Spectrum Disorder
(ASD) has grown significantly around the world. The main characteristic of the disorder is a
degree of neurological impairment, capable of directly affecting the individual's behavior in the
social and communicative spheres, in carrying out activities and even in developing interests
and skills. It is known that the causes of ASD are not yet fully understood, but scientific
evidence already suggests that environmental factors, from pregnancy onwards, and genetic
factors, directly influence the chances of developing the disorder. Therefore, understanding the
risk and favoring factors for developing ASD is essential. In view of the above, the aim of this
study was to carry out a literature review on the effects of maternal nutrition on the development
of children with ASD. Conceptual, nutritional and physiological aspects of the subject were
addressed. To this end, a qualitative study was carried out on scientific websites such as
PubMed, SciELO, Bireme and LILACS, using pre-defined inclusion and exclusion criteria,
seeking to gather up-to-date data on the subject. The results show that maternal multivitamin
supplementation, especially before pregnancy, can reduce the risk of ASD. Nutrients such as
vitamins A, C, B12, D, folic acid, magnesium and zinc help neurodevelopment, while omega-
3 has also shown benefits, especially via diet. Excessive weight gain and the consumption of
aspartame during pregnancy can increase the risk. This review reinforces the influence of
maternal nutrition on the etiology of ASD, but highlights that there is still a need for more
studies.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Maternal Nutrition; Prenatal Nutrition; Diet during
Pregnancy; Folic Acid; Vitamin D; Omega-3 Fatty Acids; Micronutrient Deficiency;
Neurodevelopmental Disorders; Gestational Nutrition; Food Intake and Autism; Maternal
Health and Child Development; Early Childhood Nutrition; Risk Factors for autism;
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) apresenta-se como um distirbio do
desenvolvimento neuroldgico, que reflete em diversos aspectos comportamentais atipicos,
como por exemplo dificuldades relacionadas a comunicagdo e interagdes sociais, além de
padrdes de atitudes repetitivas e privativas. A suspeita inicial do TEA geralmente se da ainda
na infancia, durante as consultas de acompanhamento do desenvolvimento infantil. A
identificacao dos tragos € realizada a partir da observacao clinica da crianga, entrevistas com os
pais e aplicagdo de métodos de monitoramento do desenvolvimento infantil (MINISTERIO DA

SAUDE, 2021).

Nos ultimos anos, a incidéncia de criancas e adultos diagnosticados com TEA vem
crescendo de maneira significativa em todo o mundo. Estima-se que 1 em cada 160 criangas
sdo portadoras de TEA no mundo, prevaléncia que segue aumentando de forma global (OPAS,
2020). No Brasil, a partir dos resultados do Censo Demogratico 2022, que ainda ndo foram
disponibilizados na integra, serd possivel ter acesso a um panorama oficial do autismo,
revelando o nimero de pessoas que possuem o diagnostico no pais, facilitando um melhor
planejamento de politicas publicas, maior conscientizagdo e visibilidade, além de uma maior

produgdo de dados e estudos mais precisos acerca do tema (JR, 2023).

Sabe-se que a etiologia do TEA ainda nao ¢ totalmente conhecida, mas evidéncias
cientificas recentes mostram que ¢ um transtorno multifatorial, influenciado tanto pela genética,
como por fatores ambientais. Os fatores ambientais, por sua vez, atuam em pessoas
geneticamente predispostas, sendo eles a exposicao a agentes quimicos, deficiéncia de vitamina
D e 4acido folico (suplementado na gravidez), medicamentos como o &cido valproico,
prematuridade, baixo peso ao nascer, infec¢do materna, gestacdo multipla e idade parental

avangada (MARTINS, 2022).

Estudos recentes mostram que uma nutricdo materna adequada, com um consumo
correto de vitaminas e minerais, além de proteinas e acidos graxos como o dmega-3, tem a
capacidade de reduzir complicagdes neonatais, sendo algumas delas o baixo peso ao nascer, a
prematuridade, malformagdes congénitas e do sistema neurologico. Por outro lado, deficiéncias
nutricionais, assim como seus excessos, durante a gestagao, podem levar a graves complicagdes
ao feto, incluindo uma série de questdes como, por exemplo, um comprometimento do

desenvolvimento cognitivo (GOMES DO AMARAL et al., 2024).
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Nesse sentido, o presente trabalho possui como objetivo investigar a relagdo entre a
nutricdo materna e o risco do desenvolvimento do TEA em criancas, com base no estado
nutricional e no uso de suplementos durante a gestacao. Esse estudo € de suma importancia para
a identificacdo dos possiveis fatores relacionados a nutri¢do materna e sua correlagdo com a
etiologia do autismo. Nesse sentido, entender o papel da alimentagcdo materna pode contribuir
para a criagdo de diretrizes e estratégias nutricionais preventivas e mais eficazes, auxiliando na

promocao de saude e desenvolvimento fetal adequado.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Transtorno do Espectro Autista

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢é caracterizado por ser uma condi¢do onde
existe um prejuizo no desenvolvimento neuroldgico da crianga, comprometendo a organiza¢ao
de sentimentos, pensamentos e até mesmo emogdes. (MINISTERIO DA SAUDE, 2023). E
conhecido por se manifestar através de diferentes sintomas, como por exemplo uma
socializa¢do inadequada, dificuldade de comunica¢do, restrigdo de interesses e uma maior

rigidez cognitiva (GAIATO; MAYRA, 2018).

De acordo com a comunidade médica, o TEA pode ser classificado em trés diferentes
formas, que seriam os niveis de suporte, indo desde o “nivel 1 de suporte” (autismo leve) até o
“nivel 3 de suporte” (autismo severo), onde quanto maior for o nivel de assisténcia, mais graves
sera a manifesta¢do dos sintomas associados. Essa classificagdo ¢ feita por meio da Childhood
Autism Rating Scale ou Escala de Avaliacio do Autismo na Infincia (CARS), método
amplamente utilizado. Para além da classificacdo, essa escala também tem a capacidade de
auxiliar diretamente no acompanhamento do estdgio de desenvolvimento da crianga,
possibilitando uma melhor interveng¢ao no tratamento e manejo dos sintomas (FARIA; BORBA,

2024).

Segundo a Organizagdo Pan-Americana de Satde e a Organizacao Mundial de Satde,
estima-se que, em todo mundo, a cada 160 criangas 1 € portadora do transtorno. Algumas
pesquisas, no entanto, revelam nimeros significativamente maiores em seus resultados. Além
disso, estudos epidemioldgicos recentes mostram que essa prevaléncia vem aumentando

globalmente nos ultimos 50 anos (OPAS, 2020).

A Etiologia do Transtorno do Espectro Autista ainda ndo ¢ totalmente conhecida, apesar
de ja ter sido comprovado ter uma base genética importante, que também sofre influéncia de
fatores adicionais do meio interno e externo, que contribuem para sua expressao. A condi¢ao
trata-se de uma disfuncdo global do funcionamento cerebral, afetando diretamente uma série de
sistemas e fung¢des neurologicas, com diferentes causas, € podendo se manifestar de maneiras
distintas. Portanto, fatores pré natais (exemplo: rubéola materna ¢ hipertiroidismo) ¢ natais
(exemplo: prematuridade, baixo peso ao nascer, infeccdes graves neonatais e traumatismo de

parto) também mostram ter influéncia direta na etiologia do TEA (COELHO; SANTO, 2006).
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Uma das alteragdes gencticas que mais tem sido estudada e relacionada ao
desenvolvimento do TEA ¢ a metilacdo do DNA, mecanismo epigenético que sofre influéncia
direta de fatores como a dieta materna, producdo hormonal, estresse, uso de drogas ou até
mesmo exposi¢cdo a substancias quimicas. Essas altera¢cdes podem contribuir para desfechos
neurologicos, principalmente durante o periodo de desenvolvimento, que ¢ quando os padroes

epigenéticos ainda estdo se estabelecendo (MAIA et al., 2020).

O Instituto Brasileiro de Geogratia (IBGE) vai quantificar, pela primeira vez, o nimero
de pessoas com diagnoéstico do Transtorno do Espectro Autista no Brasil. O Censo Demografico
de 2022 esta previsto para ser publicado na integra em 2025. Este ¢ um grande avango para
direcionar melhor as politicas publicas além de recursos para quem possui o diagnodstico

(JUSBRASIL, 2022).

2.2 Desenvolvimento Fetal e Nutricio Materna

A nutri¢do materna € o principal fator ambiental intrauterino capaz de alterar a expressao
dos genomas fetais, podendo trazer consequéncias ao longo da vida. Este fenomeno recebe
denominacao de programacao fetal, onde alteracdes na nutri¢ao fetal e no estado endécrino do
feto podem gerar adaptagdes no desenvolvimento, capazes de mudar permanentemente a
estrutura, fisiologia ¢ metabolismo do feto, aumentando a predisposi¢ao do individuo a doengas

endocrinas, metabodlicas e até mesmo cardiovasculares, na vida adulta.

Alguns estudos ja mostram que tanto a desnutri¢do quanto a supernutri¢do materna tém
a capacidade de reduzir o fluxo sanguineo placentario e, consequentemente, retardando o
crescimento fetal. Além disso, ja4 existem evidéncias crescentes mostrando que o perfil
nutricional materno tem a capacidade de alterar diretamente o estado epigenético do feto.
Portanto, promover uma nutricdo adequada e individualizada ¢ ideal para o desenvolvimento

saudavel da crianga (FULLER, 2004).

Embora o desenvolvimento cerebral continue apds o nascimento, o cérebro fetal é
extremamente vulneravel a estimulos e danos. Tanto a obesidade quanto a desnutricdo materna
podem impactar negativamente o desenvolvimento neurologico assim como a fungdo cognitiva
da crianga, além de comprometer as respostas neuropsiquidtricas na infancia. A obesidade
durante a gestagdo, em especial, estd associada a um maior risco de atraso no desenvolvimento
neurologico fetal. J& a diabetes gestacional tem sido relacionada a defeitos na formacgao do tubo

neural (BUENO et al., 2023).
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Nutrientes considerados essenciais no periodo gestacional, quando em falta ou em
deficiéncia, podem aumentar o risco de desenvolvimento de doencgas relacionadas ao sistema
nervoso fetal, além de malformagdes e alteragdes de processos de plasticidade sinéptica,
neurogénese e arborizacao dendritica fetal. Isso se justifica como fato de que metade da energia
disponivel ¢é utilizada para sustentar o crescimento cerebral que estd em constante
desenvolvimento, energia a qual ¢ majoritariamente proveniente da glicose. Além disso, a
restri¢do proteica durante a gestacdo, pode ocasionar em danos a partir do momento em que
esta relacionada com alteracdes na funcdo dos astrocitos, estrutura da matriz extracelular,
diferenciagdo neuronal, fun¢do mitocondrial, programacao de morte celular, expressao de
proteinas relacionadas ao sistema renina-angiotensina, ¢ na atividade do eixo hipotalamo-

hipofise-adrenal (HPA) do feto em desenvolvimento (BUENO et al., 2023).

A ingestdo deficiente de nutrientes durante as primeiras fases da gravidez tem a
capacidade de alterar a proliferagdo das células neurais, enquanto a desnutrigdo em fases
posteriores pode alterar significativamente a diferenciacdo neural. De acordo com essas
consideragdes, torna-se possivel citar alguns nutrientes fundamentais para o bom
desenvolvimento neural do feto, sendo eles o acido folico, dcidos graxos poli-insaturados de

cadeia longa, a vitamina B12 ¢ o ferro (CORTES-ALBORNOZ et al., 2021).

Um estudo feito pelo Nucleo de Pesquisas Epidemioldgicas em Nutricdo e Satde da
USP mostrou que, nos ultimos 10 anos, o consumo de ultraprocessados teve um aumento de
5,5%, revelando também que 20% das calorias consumidas pelos brasileiros vem de
ultraprocessados (MARTINS, 2023). O padrdo de consumo das gestantes brasileiras também
acompanha essa transi¢ao, favorecendo o aumento das doengas cronicas ndo transmissiveis,
reduzindo a qualidade da dieta e implicando nas condi¢des de saudes maternas e fetais, além de

estar associado a um maior potencial inflamatério materno (CARREIRA ef al., 2014).
2.3 Principais nutrientes envolvidos

2.3.1 Folato e acido félico

O 4cido fdlico, forma sintética do folato, tem como fung¢do principal atuar como uma
coenzima para diferentes vias metabodlicas. Na gravidez, ele desempenha um papel crucial no
aumento da sintese dos acidos nucleicos, que tem sua demanda significativamente aumentada
devido ao rapido crescimento tecidual em resposta a expansdo uterina, envolvimento da
placenta, aumento do volume sanguineo e crescimento fetal. O folato ¢ um nutriente crucial

para formacao de globulos vermelhos e crescimento celular (SAMPAIO et al., 2021).
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Durante a gestagdo e desenvolvimento fetal, o 4cido folico tem a capacidade de prevenir
defeitos no fechamento do tubo neural (DFTN’S) e, consequentemente, reduzir as chances de
malformagdes congénitas, além de modificacdes cromossdomicas, e até mesmo possiveis
alteracdes na formacao do DNA (BUENO et al., 2023). Portanto, sua deficiéncia pode causar
disturbios no desenvolvimento cerebral do feto, afetar diretamente o desenvolvimento do
sistema nervoso, ¢ se mostra intimamente relacionado com a incidéncia de TEA (CABRAL;

LOURENCO, 2023).

2.3.2 Ferro

O ferro (Fe), um micromineral, se apresenta de diferentes formas a depender do seu
ambiente quimico. E um nutriente essencial para sintese de hemoglobina e mioglobina no
organismo, atuando ativamente no transporte de oxigénio para o pulmao e tecidos corporais,

além de participar ativamente na producao de energia celular (ACCIOLY et al., 2009).

Durante a gestagdo, o Fe ¢ essencial para o processo de transferéncia de oxigénio e
respiragdo fetal. Nesta fase, as gestantes necessitam amplamente deste mineral para reposi¢ao
de perdas basais, expansdo da massa eritrocitaria e suprimento das necessidades para
crescimento da placenta e do feto. No momento do parto, ¢ igualmente importante para
reposi¢do de perdas sanguineas, principalmente quando o parto ocorre por meio da cesarea
(FERRAZ et al., 2017). Enquanto isso, a oferta de ferro também esta diretamente ligada a
alteragcdes no metabolismo de neurotransmissores, juntamente com a formacao da bainha de
mielina, e sua deficiéncia pode levar a problemas na memoria e danos potencialmente

irreversiveis no desenvolvimento fetal (BUENO et al., 2023).

2.3.3 Zinco

O zinco (Zn) ¢ um micronutriente encontrado em todos os tecidos, fluidos corporais e
orgaos. Ele participa ativamente do crescimento de diversos tecidos e células, duplicacdes
celulares, formacdo 6ssea, manuten¢do da integridade da pele, regula a sintese de proteinas e
ainda influencia diretamente no metabolismo de carboidratos. Na gestacao ¢ responsavel pelo
desenvolvimento e crescimento fetal, além de integridade celular. Ademais, o zinco armazenado
nos 0ssos maternos ndo possui a capacidade de se mobilizar, o que faz com que qualquer
alteragdo em sua concentragdo sérica cause um rapido impacto no equilibrio mineral da mae.

(FERRAZ et al., 2017).
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2.3.4 Magnésio

O magnésio (Mg) exerce func¢do em diversas reagdes no metabolismo humano, sendo
essencial no metabolismo da glicose, homeostase insulinica e glicémica, além da sintese de
adenosina trifosfato, acidos nucleicos e proteinas. Tem atuacdo na estabilizacdo da membrana
neuromuscular e cardiovascular, manuten¢ao do tonus vasomotor ¢ como regulador de fungdes

tanto hormonais quanto imunolégicas (VOLPE, 2013).

Na gestacdo, seu consumo estd relacionado a menor chance de pré-eclampsia,
nascimentos prematuros e atraso de crescimento intrauterino (TEIXEIRA ef al., 2015). Além
disso, estudos mostram que seu consumo desempenha um papel crucial no metabolismo de
hidratos de carbono e seu desequilibrio tem sido associado ao diabetes mellitus (OLIVEIRA;

BEZERRA, 2021).

2.3.5 Omega-3

O dmega-3 ¢ um acido graxo essencial, ou seja, ndo € sintetizado pelo corpo humano e,
dessa forma, deve ser obtido através da alimentacao ou suplementacao. Os principais tipos de
omega-3 sdo dacido alfa-linolénico (ALA), acido eicosapentaenoico (EPA) e 4acido

docosaexaenoico (DHA) (CASTRO, 1997).

Durante a gestagdo, o consumo de dmega-3 pode estar relacionado a efeitos positivos
na saude do feto, incluindo a redu¢do no risco de um parto prematuro, redugao no risco de baixo
peso ao nascer € um aumento das habilidades cognitivas da crianca (CARVALHO, 2018). Além
disso, estudos indicam que o 6mega-3 pode melhorar a satde cardiovascular materna, diminuir
inflamagdes e melhorar a cogni¢io em criangas (MARQUES; LEAO; JUNIOR, 2018;
AZEVEDOQO; SANTOS, 2021).

2.3.6 Vitamina C

A vitamina C exerce diversas fun¢des bem definidas no organismo, como por exemplo,
sua importante funcdo antioxidante, e participa como cofator em diversos processos
metabolicos (WILSON, 2005). Esta totalmente relacionada com o metabolismo do ferro,
modulando sua absor¢ao, transporte, disponibilidade e estoque no organismo (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2000). Outro beneficio da vitamina C ¢ o auxilio na preven¢ao dos danos causados
pelo estresse oxidativo reduzindo a peroxidagdo lipidica em consequéncia de sua agdo

antioxidante (FERRAZ et al., 2017). Estudos demonstram que, gestantes que apresentavam
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deficiéncia dessa vitamina tinham uma maior incidéncia de parto prematuro (FERRAZ et al.,

2017).

2.3.7 Vitamina D

A vitamina D ¢ um hormonio esteroide que atua em diversas fung¢des. Existem duas
formas disponiveis encontradas na natureza, sendo elas o colecalciferol (D3) de origem animal,
e o ergocalciferol (D2), que tem origem vegetal. Ela tem fun¢do semelhante a de hormonios
esteroides e tireoidianos. No intestino, tem a capacidade de promover uma absor¢@o mais rapida
de Ca*', ja em osteoblastos tem papel de promog¢ao da secreg¢do e ativacao de canais de Cl-,
insulina e migragdo celular das células endoteliais, assim como diversas outras fungdes
(FERRAZ et al., 2017). A deficiéncia de vitamina D ¢ uma condicao clinica extremamente

comum no mundo todo, atingindo em 2007 cerca de 1 bilhdo de pessoas (HOLICK, 2007).

Durante a gestagdo, essa vitamina ¢ essencial para a homeostase adequada de célcio e
fosfato. As concentragdes que atingem o feto sdo as mesmas que as concentragdes maternas,
dado que a vitamina D tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria. Sua deficiéncia no
periodo gestacional pode resultar em hipocalcemia neonatal, assim como hipoplasia de denti¢do
decidua na crianga, podendo afetar também o crescimento fetal, especialmente por estar

relacionado ao equilibrio de célcio no organismo (FERRAZ et al., 2017).

2.3.8 Vitamina B12

A vitamina B12 ¢ um composto denominado genericamente como cobalaminas, sendo
uma vitamina hidrossoluvel e sintetizada exclusivamente por microrganismos, ndo estando
presente em alimentos de origem vegetal. Ela ¢ uma vitamina essencial para diversas reagdes
bioquimicas na natureza. No ser humano, funciona como cofator essencial para as enzimas
metionina sintase ¢ L-metilmalonilcoA mutase, ambas envolvidas no metabolismo da

homocisteina assim como na regeneracgao de forma ativa do acido félico.

Durante a gestagdo, essa vitamina € indicada de forma conjunta ao acido félico, visando
um desenvolvimento mais saudavel e eficiente do feto, principalmente no inicio da gestacao.
(FERRAZ etal., 2017). Por outro lado, a Vitamina B12 também tem atuagdo como preservadora

da bainha de mielina, além da sintese de neurotransmissores (BUENO et al., 2023).

2.3.9 Vitamina A

A vitamina A ¢ uma vitamina com grande importancia para visdo, reproducdo,
manuten¢do 6ssea, crescimento, diferenciagdo celular, embriogénese e expressao génica. Ja os
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carotenoides, substancias precursoras de vitamina A, sdo importantes na satde vascular dos

olhos, protecdo contra estresse oxidativo e na inibicdo do crescimento de células cancerigenas

(FERRAZ et al., 2017).

Durante a gestacao, sua ingestao esta diretamente relacionada com o crescimento fetal,
constitui¢do da reserva hepatica fetal e crescimento tecidual materno. Sendo assim, a maior

necessidade fetal ocorre principalmente ao final da gravidez (ACCIOLY et al., 2009).

2.3.10 Vitamina B6

A vitamina B6, também conhecida como piridoxina, faz parte dos compostos
relacionados as piridinas, sendo uma coenzima que desempenha papel importante no
metabolismo de proteinas. Além disso, exerce fungdo no desenvolvimento do sistema nervoso
central, além da func¢do cognitiva. Sua forma ativa, piridoxal 5'-fosfato (PLP), regula a sintese
de aminoacidos ndo essenciais além das descarboxilases. Na gestagdo, sua ingestdo estd
associada a um melhor indice de Apgar além de efeitos positivos em gestantes que apresentam
hiperémese gravidica. Os estudos apontam que a ingestdo adequada de vitamina B6 estd

associada ao favorecimento do peso ideal ao nascer do bebé (FERRAZ et al., 2017).

2.3.11 Vitamina B1

A vitamina B1, conhecida como tiamina, ¢ uma vitamina hidrossoluvel que desempenha
um papel essencial no metabolismo cerebral e integridade das membranas neuronais. E
encontrada no corpo humano em maiores concentragdes nos musculos esqueléticos, coracao,
figado, cérebro e rins. Evidéncias apontam que, a deficiéncia de tiamina na gestagdo, aumenta
significativamente o abroto espontaneo. Além disso, estudos mostram que a deficiéncia na
gestacdo pode estar relacionada com sequelas na prole, como por exemplo o defeito do tubo

neural, da mesma maneira que dados da literatura mostram que a ontogénese cerebral ¢

prejudicada por essa avitaminose (NUNES, 2012).

2.4 Alimentos ultraprocessados na gesta¢ao e desenvolvimento fetal

Segundo o Guia Alimentar Para Populagao Brasileira, os alimentos ultraprocessados sao
formulagdes industriais produzidas por substancias extraidas ou derivadas de alimentos,
preservando pouca ou nenhuma caracteristica do alimento original, onde sdo adicionados
aditivos quimicos capazes de alterar os atributos sensoriais do produto (MINISTERIO DA

SAUDE, 2014).
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O consumo exacerbado desses alimentos pode estar relacionado ao ganho de peso
excessivo na gestacdo (RANKINGS, 2021). Como consequéncia, existe uma desregularizacao
dos hormonios esteroides, leptina e citocinas pro-inflamatdrias, possibilitando uma interagao

com neurotransmissores fetais e aumentando o risco de desenvolvimento do TEA.

O aspartame ¢ um edulcorante artificial, com poder adogante 200 vezes superior ao da
sacarose, comumente presente em alimentos ultraprocessados e um dos principais ingredientes
utilizados por industrias de bebidas e alimentos ha anos. Esta presente na produ¢do de bebidas
acucaradas, balas, sucos, chicletes, entre outros. (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN, 2023). Estudos mostram que, uma dieta rica em aspartame durante o periodo
gestacional, pode estar associada a um maior risco de desenvolvimento do TEA (PERETTI et

al,, 2018).
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Analisar, através de uma revisao sistematica, a relagdo entre a nutri¢do materna durante

a gestagao e o risco de desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista (TEA) em criangas.
3.2 Objetivos especificos

e Identificar os principais nutrientes, durante a gestacdo, que tém sido associados ao risco

de desenvolvimento de TEA.

e Avaliar o impacto da ma nutrigdo materna durante a gestagao no desenvolvimento

neuropsicologico do feto, com foco na possivel associagdo com o TEA.

e Identificar as abordagens atuais sobre a associagdo entre deficiéncias nutricionais

maternas e o risco de desenvolvimento de TEA.

e Investigar o papel de suplementos nutricionais durante a gestagdo € o seu potencial

efeito protetor ou de risco no desenvolvimento de TEA.

o Investigar a preseng¢a de compostos em alimentos ultraprocessados que podem estar

associados ao TEA.
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4. METODOLOGIA

Este estudo foi realizado por meio de uma revisdo sistematica, com o objetivo de
identificar, avaliar e sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a contribui¢do da
nutricdo materna no aumento do risco de desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista
(TEA). Inicialmente, um protocolo de pesquisa foi elaborado e submetido a plataforma
PROSPERO, com o registro CRD420250655208, visando garantir a originalidade do estudo e
evitar duplicidade de pesquisas na area. Apds a confirmacdo do registro na PROSPERO,
seguimos com a aplicacdo rigorosa dos critérios metodologicos estabelecidos para a redagdo da

revisao sistematica.

2.1 Estratégia de busca

A extragdo de artigos cientificos foi feita por meio de pesquisas bibliograficas em bases
de dados como Scientific Eletronic Library Online (Scielo), National Library of Medicine
(PubMed), Centro Latino-Americano ¢ do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude
(Bireme) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), entre os
anos de 2014 a 2024. Para estratégia de busca, foram usados termos combinados para
corresponder a nutricdo materna e ao transtorno do espectro autista: “maternal nutrition” ou

“maternal diet” com “autism spectrum disorder” ou “ASD”

2.2 Sele¢ao de estudos

Os critérios de inclusdo para a selecdo de artigos foram: (1) Estudos que investigam
gestantes e seus filhos com diagnoéstico de Transtorno do Espectro Autista (TEA) ou indicadores
de risco para TEA; (2) Estudos que incluam diferentes contextos socioecondmicos e culturais;
(3) Estudos abordando deficiéncias nutricionais e sua relagdo com o desenvolvimento fetal; (4)
Estudos que analisem o impacto de nutrientes e intervengdes nutricionais no risco de TEA ou
desenvolvimento neurolédgico fetal; (5) Revisdes sistemadticas, meta-analises, estudos de coorte,
casos-controle, ensaios clinicos randomizados e estudos transversais; (6) Artigos publicados em
inglés, portugués ou espanhol; (7) Pesquisas publicadas nos ultimos 5 a 10 anos; (8) Pesquisas
sobre nutricdo materna, incluindo ingestdo de nutrientes, desnutri¢cao, uso de suplementos ou

padrdes alimentares durante a gestagao.

Os critérios de exclusdo foram: (1) Estudos que ndo incluam gestantes ou que
investiguem exclusivamente outros grupos populacionais, como homens ou criangas fora do

contexto gestacional; (2) Pesquisas que ndo abordam aspectos especificos da nutricdo materna
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ou suplementagdo; (3) Estudos focados apenas em intervengdes pds-natais ou na nutri¢do
infantil, sem conexdo com a nutri¢do durante a gestacdo; (4) Trabalhos que ndo avaliem o
desenvolvimento neurologico fetal ou a relacdo com o TEA; (5) Artigos de opinido, editoriais,
resumos de conferéncias, capitulos de livros, ou teses/dissertagdes nao publicadas; (6) Artigos
publicados em idiomas diferentes de inglés, portugués ou espanhol; (7) Estudos cujo foco
principal ndo seja a relagdo entre nutricdo materna ¢ o risco de TEA, ou que abordem apenas

outros desfechos de saide materna.

Para selecdo de artigos, foi realizada uma leitura minuciosa dos titulos bem como dos
resumos ¢, quando pertinente, realizou-se uma leitura completa, com base nos critérios citados
anteriormente. Com essa finalidade, os artigos foram divididos de acordo com analise feita: alta
prioridade (para estudos diretamente relacionados ao objetivo); média prioridade (para estudos
com potencial, mas menos claros no resumo); baixa prioridade (para estudos irrelevantes que
nao atendiam aos critérios). Dessa forma, estudos irrelevantes com baixa prioridade foram mais

uma vez revisados e posteriormente descartados.

Ap0s a selegdo dos artigos, foram utilizadas ferramentas para avaliagdo da qualidade
desses artigos (Tabela 1), sendo elas; AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviwes 2); NOS (Newcastle-Ottawa Scale); SANRA (Scale for the Assessment of Narrative

Review Articles.
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2.3 Extracao de dados

Os principais dados, para atender aos objetivos do presente estudo, foram selecionados
a partir das informacgdes relevantes extraidas dos estudos incluidos na revisdo. Esses dados
foram organizados em uma tabela estruturada, de modo a facilitar a anélise e comparagao entre
as diferentes pesquisas. As variaveis selecionadas incluiram os seguintes dados dos artigos
selecionados para compor a revisdo: titulo do estudo, autor, ano, pais de origem do estudo,

metodologia do estudo, principais nutrientes associados ao TEA e resultados encontrados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos arealizag@o das buscas em diversas plataformas de literatura cientifica, utilizando
métodos de pesquisa manuais e automatizados, foram inicialmente identificados 260 artigos.
Em seguida, aplicamos filtros especificos de acordo com os critérios de inclusdo previamente
estabelecidos, o que resultou na selecdo de 62 artigos. Apds a remogdo das duplicatas, restaram
54 artigos para andlise. Posteriormente, excluimos os artigos classificados como de baixa
relevancia ou qualidade, o que reduziu o nimero de estudos para 12 artigos finais. Importante
destacar que ndo houve exclusdo de artigos com base na leitura integral dos textos, garantindo
que todos os estudos selecionados atendiam aos critérios da revisdo. Assim, esta revisao
sistematica foi composta por 12 artigos, conforme ilustrado na Figura 1. Dentre os artigos

selecionados, 10 s3o revisdes sistematicas, enquanto os outros 2 sdo estudos de coorte.

Figura 1 — Fluxograma dos artigos encontrados nas bases de dados PUBMED, SciELO, Bireme
e LILACS.

Artigos encontrados nas bases de dados

PUBMED, SciELO, Bireme e LILACAS = 260

:

Artigos encontrados nas bases de dados PUBMED,

Identificagdo X i . .
SciELO, Bireme e LILACAS com filtros aplicados = 62
Artigos encontrados apds exclusdo de
duplicatas = 54
Artigos excluidos apds classificacdo em baixa
prioridade = 42
Selecdo l
Artigos escolhidos apos classificacdo em média e
alta prioridade =12
Artigos excluidos apds
leitura do texto na integra
Inclusdo Artigos incluidos nessa revisao =12

Fonte: Elaboracao propria, 2025.
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Os dados extraidos dos 12 estudos selecionados, publicados entre 2016 ¢ 2024, foram
organizados conforme as caracteristicas das varidveis principais relacionadas a nutri¢do
materna e¢ ao risco de desenvolvimento do TEA. A Tabela 2 apresenta uma sintese das
informagdes-chave de cada estudo, incluindo titulo, autor, ano, pais de origem, metodologia

utilizada, principais nutrientes associados e os principais resultados encontrados.
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5.1 Principais nutrientes associados e seu potencial efeito protetor no desenvolvimento de

TEA

Com relacdo as principais vitaminas e minerais associados ao risco de desenvolvimento
do TEA, o uso de multivitaminicos foi citado em 5 estudos incluidos na revisao. Quatro estudos
relataram que o uso de suplementagdo com multivitaminicos, antes ou durante a gravidez, foi
observado como um fator relacionado a reducao do risco de desenvolvimento do Transtorno do
Espectro Autista (TEA). Esses estudos indicaram que a suplementacdo com multivitaminicos
pode ter um efeito protetor, embora os mecanismos exatos ndao tenham sido totalmente
esclarecidos (GUO et al., 2019; GUGOU; KOLIOS, 2020; LI et al., 2019; DEVILBISS et al.,
2017).

O estudo realizado por Guo e colaboradores (2019) analisou a relacdo entre a
suplementagdo com multivitaminicos durante a gestagdo e o risco de TEA nos filhos. Os
achados indicaram que criangas de maes que utilizaram multivitaminicos no pré-natal
apresentaram um risco 38% menor de desenvolver o transtorno. Além disso, encontrou relagao
direta entre a vitamina A, Magnésio, vitamina C, vitamina B12, vitamina B6 e vitamina B1 com
o risco de desenvolvimento de TEA durante a gestacdo. Este mesmo estudo mostrou que a
suplementagdo materna com multivitaminicos antes da gravidez esteve associada a uma
redugdo do risco de desenvolvimento de TEA (60%) em relacdo ao uso durante a gestagao
(43%), sugerindo que as maes deveriam utilizar essa suplementacdo o mais cedo possivel. Tal
associacdo pode ser explicada pelo papel de cada um desses nutrientes no metabolismo humano,

exercendo possivel efeito protetor na etiologia do TEA (GUO et al., 2019).

Apesar de 4 dos 5 estudos que abordaram a relagao favoravel dos multivitaminicos com
o risco de desenvolvimento do TEA, 1 estudo apresentou resultados inconclusivos devido a
falta de uma associagao robusta na meta-analise geral. O uso de um método estatistico diferente
trouxe mais incerteza nas evidéncias, devido ao risco de viés, alta heterogeneidade entre os
estudos, enfraquecendo assim os achados. Além disso, variagdes regionais e genéticas podem

ter influenciado os resultados (FRIEL et al., 2021).

O acido folico (folato) e o aumento do risco de desenvolvimento do TEA foi abordado
por 8 estudos, onde 4 deles encontraram associagdo inversa da ingestdo dessa vitamina com o
risco de desenvolvimento de TEA. O uso de acido folico, especialmente préximo a concepgao,

demonstrou um efeito protetor contra o autismo, principalmente em maes com metabolismo
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menos eficiente do folato. (PERETTI ez al., 2019; DEVILBISS et al., 2017, CASTRO et al.,
2016; GUO et al., 2019).

O é4cido folico pode reduzir o risco de defeitos do tubo neural, atraso na linguagem e
hiperatividade, além de melhorar habilidades sociais e cognitivas (PERETTI et al., 2019).
Diversos estudos mostram a importancia do folato no desenvolvimento do sistema nervoso
central, especialmente durante o processo de fechamento do tubo neural. Entretanto, ndo ha
evidéncias conclusivas que comprovem uma ligagdo entre a suplementagdo de acido folico
antes e depois da gestacdo e o desenvolvimento de TEA. Ainda assim, algumas pesquisas mais

recentes sugerem uma possivel associagao (VIRK et al., 2016).

Sabe-se que o folato € um nutriente envolvido diretamente no ciclo metabdlico de um
carbono e esté relacionado com a regulagdo da integridade do 4cido desoxirribonucleico (DNA)
¢ sua sintese, formacdo de aminas biogénicas ¢ sua metilagdo. Dessa forma, uma possivel
explicacdo para a redu¢do da etiologia do TEA a partir do folato ¢ a metilagdo do DNA, processo
epigenético fundamental para o processo de divisdo celular e neurodesenvolvimento do feto

(FORMIGA et al., 2018).

Entretanto, os outros 4 estudos que abordaram a suplementacdo com o acido folico,
apontaram que sua suplementacdo ndo apresentou impacto positivo na etiologia do TEA,
principalmente em relacdo a maes que nao fizeram uso dessa suplementacao (GUO et al., 2019;
FRIEL et al., 2021; GUGOU; KOLIOS, 2020; DEVILBISS et al., 2017). Uma possivel
explicagdo para isso pode ser a limitagdo nos estudos atuais, como falta de ensaios clinicos
randomizados ¢ a variabilidade na coleta de informagdes sobre o uso de suplementos (GOGOU;

KOLIOS, 2020).

Dos estudos incluidos na revisdo, 3 deles estudaram a relagdo do Ferro com a etiologia
e risco de desenvolvimento do TEA. Desses, apenas 1 artigo encontrou possivel associagao
entre a suplementagdo e a diminui¢do do risco de desenvolvimento da doenga. De acordo com
este estudo, pesquisas feitas em humanos e animais mostram claramente que a deficiéncia de
ferro na dieta, durante um periodo critico do desenvolvimento cerebral fetal, resulta em efeitos
cognitivos adversos ao longo da vida, incluindo prejuizos sociais e emocionais (NUTTALL,
2017). Isso pode ser justificado com o fato de que a oferta de ferro estd diretamente ligada a
alteragdes no metabolismo de neurotransmissores, juntamente com a formagao da bainha de

mielina, podendo levar a problemas na memoria ¢ danos potencialmente irreversiveis no
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desenvolvimento do feto, No entanto, os estudos ainda se mostram inconclusivos quanto ao

papel desse mineral na etiologia do TEA (BUENO et al., 2023).

Os outros 2 artigos, que estudaram a relagdo do Ferro com a etiologia e risco de
desenvolvimento do TEA, ndo apresentaram resultados conclusivos ou nao encontraram
impacto significativo para essa associagdo, dado ao fato de que existem poucos estudos a

respeito de tal associagdo (GUGOU; KOLIOS, 2020; LI et al., 2019).

Um estudo de coorte incluido nesta revisdo analisou a relagdo entre a suplementagao
materna de ferro e o risco de autismo na infancia por meio de pesquisas feitas com 273.107
criangas na Suécia, uma pequena coorte com 332 criancas nos EUA e um estudo com 520 casos
de autismo e 346 controles com desenvolvimento tipico nos EUA e, nenhum deles encontraram
associacdo entre a suplementacdo de ferro no inicio da gravidez e o aumento do risco de

desenvolvimento do transtorno, independentemente do tipo de exposigdo analisada (LI et al.,

2019).

Com relagao ao Zinco, 2 estudos identificaram sua influéncia sobre a etiologia do TEA,
e o resultado de ambos foi positivo quanto a associacdo entre esse mineral e o risco de
desenvolvimento do TEA na gestacdo (GUO et al., 2019; NUTTALL, 2017). Em camundongos
a falta moderada de zinco durante a gestacdo alterou o comportamento social dos filhotes, o que
sugere que, em humanos, talvez essa deficiéncia possa estar ligada ao autismo (TEA)

(NUTTALL, 2012).

Estudos mostram que o zinco também ¢ essencial para diversas fun¢des bioquimicas,
atuando em enzimas, divisdo celular, expressdo genética, crescimento, desenvolvimento e
funcdo imune. Também estabiliza membranas celulares ¢ influencia o desenvolvimento
cognitivo. Sua deficiéncia pode causar problemas como danos oxidativos, comprometimento
imunologico e alteragdes neuropsicologicas (COZZOLINO, 2023). Além disso, o zinco regula
a proteina SHANK3, que foi identificada como um dos principais genes relacionados ao
autismo, sendo uma proteina de sustentagdao sindptica essencial para a formagao e funcao de

conexodes entre os neurdnios, intimamente relacionada com TEA (GUO et al., 2019).

O magnésio também ¢ citado por diminuir a produ¢do de citocinas inflamatdrias
(SUGIMOTO et al., 2012). Sabe-se que a inflamagao cerebral ¢ considerada um fator de risco

para o TEA, dessa forma, ao reduzir essa inflamag@o, o magnésio pode ajudar a diminuir ou
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prevenir o impacto de fatores que contribuem para o desenvolvimento do transtorno (FREITAS
et al., 2018).

O Omega 3 foi abordado em 2 estudos dessa revisdo. Um desses estudos aponta que o
consumo de peixe durante a gravidez foi associado a uma menor probabilidade de autismo e
tracos relacionados, enquanto o uso de suplementos de 6mega-3 nio mostrou 0o mesmo
beneficio (LYALL et al., 2024). Essas diferengas entre os efeitos do consumo de peixe ¢ do uso
de suplementos podem estar relacionadas a biodisponibilidade dos acidos graxos, a presenca de
outros nutrientes benéficos no peixe (como por exemplo o selénio, iodo, ferro e vitamina D),
ou até mesmo a influéncia de aditivos e contaminantes presentes nos suplementos. Além disso,
pode haver um efeito limiar, em que uma quantidade minima de acidos graxos poli-insaturados
¢ necessaria para o desenvolvimento adequado do cérebro fetal (LYALL ef al., 2024). Ademais,
o outro estudo aponta que a baixa ingestdo de Odmega-3 na gestagdo aumentou o risco de

desenvolvimento de TEA na crianca (PERETTI et al., 2019).

Estudos indicam que, ao longo da formagao neuronal do embrido e do desenvolvimento
cerebral, o Omega 3 e seus acidos graxos desempenham um papel fundamental na organizagio
e producdo da bainha de mielina. No terceiro més de gestagdo, a ingestdo de DHA torna-se
crucial, pois ¢ nesse periodo que ocorre o fechamento do tubo neural ¢ a formacao da massa

cinzenta do cérebro (MARQUES; LEAO:; JUNIOR, 2018).

O DHA ¢ diretamente armazenado no cortex, regido responsavel por fungdes como
memoria e aprendizado (SILVA et al., 2024). Além disso, ele é essencial para o funcionamento
celular do cérebro, além do desenvolvimento do sistema ocular, a programagdo neural e a

reducdo da neurodegeneracao (SILVA et al., 2024).

A vitamina C tem a capacidade de influenciar no sistema dopaminérgico, relacionado a
questdes como aten¢ao, motivacao, processamento sensorial, além de controle motor. No TEA
existem evidéncias que concluem que a sinalizacdo da dopamina pode estar alterada,
contribuindo para dificuldades motoras, sensibilidade sensorial aumentada, além de desafios
comportamentais. Dessa forma, a vitamina C pode atuar como um cofator na sintese de
neurotransmissores, incluindo a dopamina, ajudando a equilibrar esses sistemas (DOLSKE et

al., 1993).

Com relagdo a vitamina D, 2 estudos (GUO et al., 2019; TIRANI et al., 2023) mostraram

sua ligacdo com o TEA, apresentando uma associagdo inversa significativa entre os niveis

36



maternos de vitamina D e o risco de TEA no feto, em que a cada aumento de 25 nmol/L (ou 10
ng/mL) nos niveis séricos maternos de vitamina D, reduz o risco de TEA em 19%. Além disso,
foi identificado que niveis maternos de vitamina D acima de 30 nmol/L estavam associados a

menores chances de TEA na crianca. (GUO et al., 2019).

Estudos recentes corroboram com esses achados € mostram que a vitamina D, em sua
forma ativa, demonstra fun¢des importantes, tanto bioldgicas quanto bioquimicas, onde
expressa fun¢do na participagdo da neuroprotecdo com acdo imune e antioxidante,
imunomodulagdo celular e atuagao em processos hormonais € metabdlicos. Dessa maneira,
demonstra influéncia ativa nos processos neurotropicos € neuroprotetores, afetando a
neurotransmissdo e plasticidade sinaptica (CANELL; GRANT, 2013). Estudos também
apontam que a deficiéncia de vitamina D pode aumentar o risco de mutagdes genéticas, pois
inibe o reparo do DNA de mutagdes precoces e, contudo, pode contribuir para ocorréncia do

TEA (MANSUR et al., 2022).

A suplementagdo de vitamina B12 pode ajudar a reduzir o risco de desenvolvimento do
TEA uma vez que tem a capacidade de proteger o cérebro contra danos causados pelo estresse
oxidativo e melhorar o metabolismo dos fosfolipideos, essenciais para a func¢ao cerebral. Esses
efeitos favorecem um desenvolvimento mais saudavel do sistema nervoso, podendo diminuir o

risco de distirbios neuropsiquiatricos como o autismo (ALFAWAZ et al., 2018).

A vitamina A tem a capacidade de aumentar positivamente o nivel transcricional de
CD38, que desempenha um papel fundamental na liberagao de ocitocina no cérebro, sendo um
hormdnio essencial para a socializagdo e conexao emocional. O TEA frequentemente esta
associado a déficits na sinalizagdo da ocitocina, sugerindo que a vitamina A pode ter um papel

na reducdo do risco de desenvolvimento do transtorno (RIEBOLD et al.,, 2011).

A vitamina B6 promove a sintese de neurotransmissores essenciais, como GABA,
serotonina, dopamina e noradrenalina, que sdo frequentemente desequilibrados em criangas
com TEA. Esses neurotransmissores tem a capacidade de desempenhar papeis cruciais no
desenvolvimento adequado do cérebro, regulagdo comportamental € comunicagdo entre células
nervosas. Dessa forma, ao estimular a produg@o desses neurotransmissores, a vitamina B6 pode
ajudar a promover um desenvolvimento neurolégico mais saudavel e reduzir o risco de

desenvolvimento de transtornos do neurodesenvolvimento, como o TEA (SATO, 2018).
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Por sua vez, a vitamina B1, ou tiamina, pode reduzir o risco de desenvolvimento desse
transtorno ao melhorar a fun¢do da transketolase, uma enzima dependente de tiamina que se
mostra alterada em criangas com autismo. Essa enzima ¢ importante para processos metabolicos
no cérebro, onde sua disfungdo pode afetar diretamente o desenvolvimento neural
(OBRENOVICH; SHAMBERGER; LONSDALE, 2011). A suplementagdo da vitamina B1
pode restaurar essa fungdo, favorecendo o desenvolvimento neuroloégico e consequentemente

reduzindo o risco de TEA (OBRENOVICH et al., 2015).

5.2 Ganho de peso gestacional na etiologia do TEA

Com relagdo ao impacto da ma nutrigdo durante a gestagao e sua relagao com a etiologia
do TEA, um estudo incluido nesta revisao encontrou que o ganho de peso gestacional excessivo
da mae est4 associado a um maior risco de autismo (TEA) no feto, enquanto o ganho de peso

insuficiente nao mostrou essa relagao (KHEIROURI; ALIZADEH, 2020).

Os hormonios esteroides, como a testosterona, o estrogénio, a progesterona e o cortisol,
que sdo produzidos pela mae, pela placenta e pelo feto, desempenham um papel fundamental
na regulacao da transcri¢do e expressao de genes essenciais para o desenvolvimento do cérebro.
Um desequilibrio nesse sistema hormonal pode comprometer o desenvolvimento fetal

(KHEIROURI; ALIZADEH, 2020).

A leptina, um hormonio fundamental para o crescimento fetal, tem sido considerada um
possivel fator de risco para a etiologia do TEA. Estudos sugerem que criancas com TEA
apresentam niveis elevados desse hormonio, o que pode torna-lo um biomarcador da condigao.
A leptina fetal é influenciada pelos niveis maternos e, quando ha um ganho excessivo de peso
durante a gravidez, pode ocorrer um aumento na concentragdo desse hormonio no sangue da
mae e do cordao umbilical. A forma como a leptina € trocada entre a mae, a placenta e o feto
pode afetar diretamente o desenvolvimento cerebral, elevando o risco de doengas futuras

(KHEIROURI; ALIZADEH, 2020).

Como a leptina atravessa a barreira hematoencefalica, ela pode interagir com
neurotransmissores como por exemplo a serotonina e glutamato, que desempenham fungdes
essenciais na atividade neural e no comportamento social. Alteragdes nos niveis desses
neurotransmissores sdo frequentemente associadas a disturbios do neurodesenvolvimento,
incluindo o TEA. O excesso de glutamato pode ser neurotoxico, enquanto a desregulacdo da

serotonina pode afetar o comportamento ao longo da vida (KHEIROURI; ALIZADEH, 2020).
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Outro possivel mecanismo envolve a interagdo entre hormonios esteroides e
neurotransmissores. Pesquisas indicam que progesterona e estrogénio influenciam os niveis de
glutamato e serotonina, impactando diretamente o desenvolvimento neurologico do feto. Como
esses hormdnios também regulam a leptina, ha evidéncias de que todos esses fatores estejam
interligados no desenvolvimento do TEA. No entanto, apesar dessas associacdes, mais estudos
sdo necessarios para compreender melhor esses mecanismos e o papel da neuroinflamagao

nesse processo (KHEIROURI; ALIZADEH, 2020).

5.3 Compostos presentes em alimentos ultraprocessados associados ao TEA.

Sobre compostos presentes em alimentos ultraprocessados e sua associagao ao risco de
desenvolvimento do TEA, um estudo trouxe como resultado que uma dieta materna rica em
aspartame durante a gestacdo pode aumentar o risco de autismo na crianga (PERETTI et al.,
2019). Estudos mostram que o metanol induz anormalidades comportamentais em filhotes de
rato cujas maes consumiram metanol durante a gestacao e o aspartame (um adocante que produz
metanol) demonstrou ser neurologicamente teratogénico em varios estudos realizados em

coelhos durante os testes iniciais de sua seguranga (INFURNA; WEISS, 1986).

Embora o metanol seja suspeito de atuar como um teratdogeno no desenvolvimento
humano, ele ainda ndo tem sido amplamente considerado um possivel fator causal do autismo.
Por outro lado, o seu consumo tem aumentado significativamente nas ltimas quatro décadas,

concomitantemente ao crescimento da prevaléncia do transtorno (ASHURST etz al., 2025).

Naturalmente presente em frutas e vegetais, o metanol geralmente esta ligado a pectina,
o que impede sua absor¢ao pelo organismo. No entanto, quando sucos dessas frutas e vegetais
passam por processamento térmico e sdo embalados, o metanol ¢ liberado, tornando-se
facilmente absorvivel no momento do consumo. Além disso, a ampla introdu¢do do aspartame
na alimentacdo, substancia que libera 10% de seu peso como metanol, fez com que essa

exposicao aumentasse ainda mais (PERETTI et al., 2019).

Estudos indicam que mulheres que tiveram filhos com autismo podem ter ingerido
quantidades maiores de metanol na dieta em comparagdo com aquelas cujos filhos ndo
desenvolveram a condigdo. Portanto, uma investigagdo mais aprofundada sobre a possivel

conexao entre o consumo de metanol e o autismo € necessaria (PERETTI et al., 2019).

Os achados deste estudo tornam-se essenciais para entender a relagdo entre nutricao

materna ¢ TEA, evidenciando que deficiéncias ou excessos de certos nutrientes durante a
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gestagdo podem impactar diretamente o neurodesenvolvimento fetal. Entender esses fatores ¢
crucial para garantir uma orientacdo nutricional adequada, com qualidade e variabilidade de
nutrientes, além de reforcar a importancia de um estilo de vida mais equilibrado e saudavel, que
terdo impacto significativo na formacdo, desenvolvimento, crescimento e saude do feto,
consequentemente diminuindo os riscos de desenvolvimento do TEA. Diante disso, torna-se
essencial a realizacdo de mais estudos que investiguem essa relagdo e que apresentem cada vez
mais evidéncias clinicas, permitindo a formulacdo de diretrizes nutricionais mais precisas para

a prevencao do TEA.
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6. DADOS RELEVANTES

Os resultados da presente revisdo sugerem que o uso de multivitaminicos antes e durante
a gestacdo, especialmente aqueles que contém vitaminas A, C, B12, B6, B1, D, acido folico,
ferro, magnésio, zinco e d6mega-3, podem exercer um efeito protetor no neurodesenvolvimento

do feto, reduzindo significativamente as chances de desenvolvimento do TEA.

A vitamina A se destaca por seu papel fundamental na regulagdo da ocitocina, que ¢
essencial para socializagdo, enquanto a vitamina C tem influéncia sobre o sistema
dopaminérgico, crucial para o controle motor e processamentos sensoriais. A vitamina B12 tem
a capacidade de proteger contra o estresse oxidativo além de melhorar o metabolismo dos
fosfolipideos, enquanto a vitamina B6 atua favorecendo a sintese de neurotransmissores que
sdo fundamentais para a regulagdo comportamental. A vitamina D também apresentou efeitos
neuroprotetores, que auxiliam na modulagdo imunoldgica e na neuroplasticidade. Dessa forma,
a deficiéncia ou o desequilibrio desses micronutrientes pode estar relacionada a etiologia do

TEA, uma vez que as alteracdes citadas sdo fatores frequentemente associados a condigdo.

O zinco foi identificado como um nutriente fundamental para o desenvolvimento neural,
regulando a proteina SHANK3, que esté associada a fungao sinaptica. Por sua vez, o Omega 3,
especialmente DHA, demonstrou papel na formagao da bainha de mielina ¢ na neuroprotegao,
sendo crucial para o sistema nervoso. Embora a associagdo entre o ferro e o TEA ndo seja
conclusiva, ¢ um mineral fundamental na formac¢ao da bainha de mielina ¢ no metabolismo dos
neurotransmissores. Em suma, a deficiéncia desses nutrientes pode comprometer diretamente
processos essenciais no desenvolvimento do sistema nervoso do feto, sugerindo que seu
consumo adequado pode desempenhar um papel fundamental na diminui¢cdo do risco de

desenvolvimento do TEA.

O ganho de peso gestacional excessivo foi citado como um fator preditivo para o
aumento do risco de TEA, possivelmente devido a influéncia da leptina e dos hormonios
esteroides no desenvolvimento neurologico fetal. Ademais, o consumo de alimentos
ultraprocessados contendo aspartame, um dos edulcorantes mais utilizados, também foi

associado a um maior risco de desenvolvimento do transtorno.

E importante ressaltar que, apesar das evidéncias apresentadas, alguns estudos ainda
mostram resultados inconclusivos, principalmente devido as diferencas na metodologia,
variagOes regionais além de variagcdes genéticas. Dessa forma, sao necessarios mais estudos

para elucidar os mecanismos exatos pelos quais esses nutrientes influenciam na etiologia do
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TEA, além de comprovagdes clinicas, a fim de definir diretrizes mais precisas sobre a

suplementagdo materna.

Em suma, essa revisao sistematica reforca a importancia da nutricdo materna durante a
gestacdo e sugere que a suplementacdao adequada de vitaminas e minerais pode desempenhar
um papel extremamente relevante quanto a prevengdo do TEA. Dessa forma, o
acompanhamento nutricional pré-natal ¢ essencial para garantir um ambiente intrauterino

adequado para o desenvolvimento fetal, contribuindo para a saude e bem estar da crianca.
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7. CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo sistematica destacam a importancia da nutricdo materna no
neurodesenvolvimento fetal e sua possivel ligagdo com a diminuicdo do risco de
desenvolvimento do TEA, revelando uma possivel associacdo entre o consumo de
multivitaminicos, minerais, 4cidos graxos, aspartame, ganho excessivo de peso no periodo

gestacional e a etiologia do transtorno.

Contudo, mesmo diante dos achados, algumas conexdes ainda ndo foram
completamente estabelecidas em fungdo de restricdes metodoldgicas, variagdes genéticas,
disparidades regionais entre e falta de evidéncias clinicas. Portanto, sdo necessarias pesquisas
futuras para ampliar o entendimento dos processos envolvidos e definir orientagdes mais
acuradas para a suplementagdo materna, visando a redu¢do do risco de desenvolvimento do

transtorno.

Assim, esta revisao enfatiza a relevancia do acompanhamento nutricional durante a
gravidez, ressaltando que uma dieta balanceada e a utilizagdo correta de multivitaminas e
suplementos nutricionais podem ser uma estratégia eficaz para a promogao da saude fetal e a

possivel diminuicao do risco de TEA, contribuindo para um melhor desenvolvimento infantil.

43



8. REFERENCIAS

AMARAL, A. G. do et al. Os efeitos da nutricio materna na saide fetal e no
desenvolvimento neonatal: uma revisao abrangente. Brazilian Journal of Implantology
and Health Sciences, v. 6, n. 6, p. 289-302, 5 jun. 2024.

ASHURST, J. V.; NAPPE, T. M. Methanol toxicity. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482121/. Acesso em: 27 ago. 2025.

AUTISMO estreia no Censo; conheca os direitos da pessoa com TEA. Disponivel em:
https://www .jusbrasil.com.br/noticias/autismo-estreia-no-censo-conheca-os-direitos-da-
pessoa-com-tea/1424812504. Acesso em: 27 ago. 2025.

CABRAL, P. E.; LOURENCO, T. V. A suplementacio por acido folico como causa do
transtorno do espectro autista (TEA): analise de evidéncias. Revista Multidisciplinar do
Nordeste Mineiro, v. 7,n. 1, 13 out. 2024.

CANNELL, J. J.; GRANT, W. B. What is the role of vitamin D in autism? Dermato-
Endocrinology, v. 5,n. 1, p. 199-204, jan. 2013.

CASTRO, A. P.da S. G. de. Influéncia dos acidos gordos 6mega-3 do peixe na
alimentacio humana. 1997. Disponivel em: https://repositorio-
aberto.up.pt/bitstream/10216/64254/4/67542_97-34T TL 01 P.pdf. Acesso em: 27 ago.
2025.

CASTRO, K. et al. Folic acid and autism: what do we know? Nutritional Neuroscience, v.
19,n. 7, p. 310-317, 1 set. 2016.

DEVILBISS, E. A. et al. Antenatal nutritional supplementation and autism spectrum
disorders in the Stockholm youth cohort: population based cohort study. BMJ, v. 359, 4
out. 2017.

DOLSKE, M. C. et al. A preliminary trial of ascorbic acid as supplemental therapy for
autism. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry,v. 17,n. 5, p.
765-774, 1 set. 1993.

EINSTEIN, H. I. A nova classifica¢ido do aspartame: devo parar de consumir esse
adocante? Disponivel em: https://vidasaudavel.einstein.br/nova-classificacao-do-aspartame-
devo-parar-de-consumir-esse-adocante/. Acesso em: 27 ago. 2025.

ELISA, M.; GUARACIARA, M. Autismo e suas possiveis causas. Revista Ibero-Americana
de Humanidades, Ciéncias e Educagdo, v. 10, n. 6, p. 3097-3104, 19 jun. 2024.

ELISA, M.; GUARACIARA, M. Autism: signs, support levels and diagnosis — a
systematic review of recent studies. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e
Educagdo, v. 10, n. 6, p. 4100-4112, 26 jun. 2024.

FERRAZ, L. et al. Micronutrientes e sua importincia no periodo gestacional. Saber
Cientifico,v.7,n. 1, p. 68-82, 17 maio 2021.

44



FORMIGA, A. et al. Uso de acido folico em gestantes e sua associa¢do com o autismo.
Journal of Medicine and Health Promotion, v. 3,n. 1, 2018.

FREITAS, B. C. et al. Modeling inflammation in autism spectrum disorders using stem
cells. Frontiers in Pediatrics, v. 6, 12 dez. 2018.

FREITAS, S. C. et al. Efeito do consumo de 6mega-3 na intolerancia a glicose: uma
revisao da literatura. Congresso Internacional em Saude, n. 8, 2021.

FRIEL, C. et al. Prenatal vitamins and the risk of offspring autism spectrum disorder:
systematic review and meta-analysis. Nutrients, v. 13, n. 8, p. 2558, 26 jul. 2021.

GAIATO, M. S$.0.S. Autismo. Sdo Paulo: nVersos, 2018.

GOGOU, M.; KOLIOS, G. Nutritional supplements during gestation and autism
spectrum disorder: what do we really know and how far have we gone? Journal of the
American College of Nutrition, v. 39, n. 3, p. 261-271, 1 mar. 2020.

GORE, A. C. et al. Implications of prenatal steroid perturbations for neurodevelopment,
behavior, and autism. Endocrine Reviews, v. 35, n. 6, p. 961-981, 11 set. 2014.

GRABRUCKER, A. M. Environmental factors in autism. Frontiers in Psychiatry, v. 3,
2013.

GUO, B.-Q. ct al. Association of maternal prenatal folic acid intake with subsequent risk
of autism spectrum disorder in children: a systematic review and meta-analysis.
Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry, v. 94, p. 109650, ago.
2019.

GUO, B.-Q. et al. Maternal multivitamin supplementation is associated with a reduced
risk of autism spectrum disorder in children: a systematic review and meta-analysis.
Nutrition Research, v. 65, p. 4-16, maio 2019.

HANAN ALFAWAZ et al. The independent and combined effects of omega-3 and
vitamin B12 in ameliorating propionic acid induced biochemical features in juvenile rats
as rodent model of autism. Journal of Molecular Neuroscience, v. 66, n. 3, p. 403-413, 4
out. 2018.

HOLICK, M. F. Vitamin D deficiency. The New England Journal of Medicine, v. 357, n. 3,
p. 266-281, 19 jul. 2007.

INFURNA, R.; WEISS, B. Neonatal behavioral toxicity in rats following prenatal
exposure to methanol. Teratology, v. 33, n. 3, p. 259-265, jun. 1986.

INSTITUTE OF MEDICINE (US) PANEL ON DIETARY ANTIOXIDANTS AND

RELATED COMPOUNDS. Dietary reference intakes for vitamin C, vitamin E, selenium,
and carotenoids. Washington (DC): National Academies Press, 2000.

45



JR, F. P. Por que o Brasil pode ter 6 milhdes de autistas? Disponivel em:
https://www.canalautismo.com.br/artigos/por-que-o-brasil-pode-ter-6-milhoes-de-autistas/.
Acesso em: 27 ago. 2025.

KHEIROURLI, S.; ALIZADEH, M. Maternal excessive gestational weight gain as a risk
factor for autism spectrum disorder in offspring: a systematic review. BMC Pregnancy
and Childbirth, v. 20, n. 1, 22 out. 2020.

LI, M. et al. Preconception and prenatal nutrition and neurodevelopmental disorders: a
systematic review and meta-analysis. Nutrients, v. 11, n. 7, p. 1628, 17 jul. 2019.

LONGQO, D. et al. O impacto da alimentacido durante a gestacio no desenvolvimento fetal
o6sseo, cerebral e imunolégico. Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research, v. 45, n.
1, p. 2317-4404, 2023.

LYALL, K. et al. Association of maternal fish consumption and ®»-3 supplement use
during pregnancy with child autism-related outcomes: results from a cohort consortium
analysis. American Journal of Clinical Nutrition, 1 jul. 2024.

MAIA, F. A. et al. Transtorno do espectro do autismo: uma revisiao sobre etiologia,
epigenética e mutacao de novo. Revista Renome, v. 6,n. 1, p. 101-114, 2017.

MAIA, M. M. D,; SILVA, L. I. F. G. Conceitos basicos de epigenética para universitarios.
Recife: EDUFRPE, 2020.

MANSUR, J. L. et al. Vitamin D: before, during and after pregnancy: effect on neonates
and children. Nutrients, v. 14, n. 9, p. 1900, 1 maio 2022.

MARCELO; KELLY. Importancia do magnésio na prevencio e controle de distirbios
metabolicos durante a gestacao. Revista Académica do Centro Universitdario Uninovo, v. 2,
n. 1, p. 112-117, 2021.

DIRECAO-GERAL DE SAUDE (Portugal). Alimentagio e nutri¢io na gravidez. Mar.
2015. Disponivel em:
https://alimentacaosaudavel.dgs.pt/wpcontent/uploads/2020/01/Alimentacao-e-Nutricao-na-
Gravidez.pdf. Acesso em: 27 ago. 2025.

MARTINS, A. P. B. et al. Participacao crescente de produtos ultraprocessados na dieta
brasileira (1987-2009). Revista de Saude Publica, v. 47, n. 4, p. 656-665, ago. 2013.

MARTINS, F. TEA: saiba o que ¢ o transtorno do espectro autista e como o SUS tem
dado assisténcia a pacientes e familiares. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/noticias/2022/abril/tea-saiba-o-que-e-o-transtorno-do-espectro-autista-e-como-o-
sus-tem-dado-assistencia-a-pacientes-e-familiares. Acesso em: 27 ago. 2025.

MINISTERIO DA SAUDE (Brasil). Guia alimentar para a populacio brasileira.
Disponivel em:

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_alimentar populacao brasileira 2ed.pdf.
Acesso em: 27 ago. 2025.

46



MONTESCHIO, L. V. C. et al. Ganho de peso gestacional excessivo no Sistema Unico de
Saude. Acta Paulista de Enfermagem, v. 34, 26 nov. 2021.

NATALIA POSSES CARREIRA et al. Fatores maternos associados ao consumo usual de
alimentos ultraprocessados na gestacdo. PubMed, v. 29, n. 1, 1 jan. 2024.

IBGE. Nota sobre o questionario do Censo 2022. Disponivel em:
https://www.ibge.gov.br/novo-portal-destaques/32272-nota-sobre-o-questionario-do-censo-
2022.html. Acesso em: 27 ago. 2025.

NUTTALL, J. R. et al. Gestational marginal zinc deficiency impaired fetal neural
progenitor cell proliferation by disrupting the ERK1/2 signaling pathway. The Journal of
Nutritional Biochemistry, v.26,n. 11, p. 1116-1123, nov. 2015.

NUTTALL, J. R. The plausibility of maternal toxicant exposure and nutritional status as
contributing factors to the risk of autism spectrum disorders. Nutritional Neuroscience, v.
20, n. 4, p. 209-218, 27 nov. 2015.

NUTTALL, J. R.; OTEIZA, P. I. Zinc and the ERK Kkinases in the developing brain.
Neurotoxicity Research, v.21,n. 1, p. 128-141, 18 nov. 2011.

OBRENOVICH, M. E. The role of trace elements thiamine and transketolase in autism
and autistic spectrum disorder. Frontiers in Bioscience, v. 7,n. 2, p. 263-277, 2015.

OBRENOVICH, M. E.; SHAMBERGER, R. J.; LONSDALE, D. Altered heavy metals and
transketolase found in autistic spectrum disorder. Biological Trace Element Research, v.
144, n. 1-3, p. 475-486, 14 jul. 2011.

PERETTI, S. et al. Diet: the keystone of autism spectrum disorder? Nutritional
Neuroscience, v. 22, n. 12, p. 825-839, 19 abr. 2018.

PESSOA-PB, J. Universidade Federal da Paraiba. Inclusido de crian¢as com transtorno do
espectro autista (TEA) no contexto da pandemia da Covid-19: uma revisao de literatura.
Disponivel em:
https://repositorio.ufpb.br/jspui/bitstream/123456789/25675/1/JCS10012023.pdf. Acesso em:
27 ago. 2025.

RIEBOLD, M. et al. All-trans retinoic acid upregulates reduced CD38 transcription in
lymphoblastoid cell lines from autism spectrum disorder. Molecular Medicine, v. 17, n. 7-
8, p. 799-806, 2011.

ROBERTO, P. et al. Omega 3 during pregnancy and its benefits. Disponivel em:
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2020/02/1050103/femina-2018-461-54-58.pdf. Acesso em:
27 ago. 2025.

SAMPAIOQO, A. C. et al. Association of the maternal folic acid supplementation with the
autism spectrum disorder: a systematic review. Revista Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia, v. 43, n. 10, p. 775-781, out. 2021.

47



SATO, K. Why is vitamin B6 effective in alleviating the symptoms of autism? Medical
Hypotheses, v. 115, p. 103-106, 1 jun. 2018.

SHAHNAZ AMANI TIRANI et al. Maternal serum 25-hydroxy vitamin D levels and risk
of autism spectrum and attention-deficit hyperactivity disorders in offspring: a
systematic review and dose-response meta-analysis. Psychiatry Research, v. 319, p.
114977, 1 jan. 2023.

SILVA, S. R. et al. Efeitos da suplementaciao do 6mega 3 durante o periodo gestacional.
Research, Society and Development, v. 13, n. 12, p. €201131247886, 23 dez. 2024.

SUGIMOTO, J. et al. Magnesium decreases inflammatory cytokine production: a novel
innate immunomodulatory mechanism. The Journal of Immunology, v. 188, n. 12, p. 6338-
6346, 18 maio 2012.

OPAS/OMS. Transtorno do espectro autista. Disponivel em:
https://www.paho.org/pt/topicos/transtorno-do-espectro-autista. Acesso em: 27 ago. 2025.

SECRETARIA DE SAUDE DO PARANA. Transtorno do espectro autista (TEA).
Disponivel em: https://www.saude.pr.gov.br/Pagina/Transtorno-do-Espectro-Autista-TEA.
Acesso em: 27 ago. 2025.

IBGE. Uma pergunta que abre portas: questiao sobre autismo no Censo 2022 possibilita
avancos para a comunidade TEA. Disponivel em: https://censo2022.ibge.gov.br/noticias-
por-estado/36346-uma-pergunta-que-abre-portas-questao-sobre-autismo-no-censo-2022-
possibilita-avancos-para-a-comunidade-tea. Acesso em: 27 ago. 2025.

VELIE, E. M. et al. Maternal supplemental and dietary zinc intake and the occurrence of
neural tube defects in California. American Journal of Epidemiology, v. 150, n. 6, p. 605-
616, 15 set. 1999.

VIRK, J. et al. Preconceptional and prenatal supplementary folic acid and multivitamin
intake and autism spectrum disorders. Autism, v. 20, n. 6, p. 710-718, 25 set. 2015.

VOLPE, S. L. Magnesium in disease prevention and overall health. Advances in Nutrition,
v.4,n. 3, p. 378S-383S, 1 maio 2013.

WALTON, R. G.; MONTE, W. C. Dietary methanol and autism. Medical Hypotheses, v.
85, n. 4, p. 441-446, out. 2015.

WILSON, J. X. Regulation of vitamin C transport. Annual Review of Nutrition, v

48



