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RELACAO DA SUPLEMENTACAO GESTACIONAL

DO ACIDO FOLICO E DA VITAMINA D
COM O TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Association of folic acid and vitamin d
supplementation in pregnancy
with autism spectrum disorder

Resumo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condicdo em que ha

um déficit permanente na intera¢do social, nos padrfes de
comportamentos e nos interesses do individuo. Diversos sdo os fatores
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Bruno Ambrésio da Rocha relacionados com o desenvolvimento do TEA. Recentemente, o

envolvimento de caréncias nutricionais durante a gestagao pode contribuir,
de forma significativa, com o aparecimento do TEA. Assim, esta revisdao
integrativa explora a associagao entre a suplementacdo de acido félico e a
deficiéncia de vitamina D durante a gestacdo e o risco de desenvolvimento
do Transtorno do Espectro Autista (TEA) nas criangas. Foi realizada uma
revisdo integrativa que consistiu no levantamento e sele¢do de artigos
cientificos e livros, publicados no periodo de 2001 a 2024 utilizando bases de
dados MedLine, PubMed, SciELO, Lilacs e Bireme. Para a realizacao desta
revisdo foram utilizados os descritores em portugués e inglés: “autismo”,
“transtorno do espectro autista”, “vitamina D", “acido félico”, “gestacdo” e
“suplementacdo”. Estes descritores foram unidos pelo operador booleano
“e". Alguns estudos demonstram um efeito protetor do acido félico para o
TEA, enquanto outros evidenciaram que hd um risco aumentado de TEA,
sendo ponderadas algumas variacdes em relacdo a dosagem, ao momento e
a duracdo da suplementacdo. Ja a respeito da vitamina D materna, sua
suplementacdo esta associada ao melhor desenvolvimento cognitivo e
diminuicdo da incidéncia de TEA na prole. Com base nas evidéncias
avaliadas, concluimos que é importante ressaltar a necessidade de mais
estudos para comprovar essa relagao.
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Abstract:Autism Spectrum Disorder (ASD) is a condition in
which there is a permanent deficit in the individual's social
interaction, behavior patterns and interests. Several factors
are related to the development of ASD. Recently, the
involvement of nutritional deficiencies during pregnancy
may significantly contribute to the onset of ASD. This
integrative review explores the association between folic
acid supplementation and vitamin D deficiency during
pregnancy and the risk of developing Autism Spectrum
Disorder (ASD) in children. An integrative review was carried
out, consisting of a survey and selection of scientific articles
and books published between 2001 and 2024 using the
MedLine, PubMed, SciELO, Lilacs and Bireme databases.
This review used the following descriptors in Portuguese
and English: "autism", "autism spectrum disorder", "vitamin
D", "folic acid", "pregnancy" and "supplementation". These
descriptors were linked by the Boolean operator "and".
Some studies have shown a protective effect of folic acid for
ASD, while others have shown that there is an increased risk
of ASD, with some variations being considered in relation to
dosage, timing and duration of supplementation. As for
maternal vitamin D, its supplementation is associated with
better cognitive development and a lower incidence of ASD
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in the offspring. Based on the evidence evaluated, we
conclude that it is important to emphasize the need for
further studies to prove this relationship.

Keywords: Autism spectrum disorder (ASD); Vitamin D; Folic
acid; Gestation; Supplementation.

INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) € uma condicao
ampla que geralmente comeca na infancia e pode ter
influéncias genéticas ou ndo, que afetam a interagao
social, tendo padrbes de comportamentos e de
interesses, interferindo diretamente na vida do
individuo. Estudos indicam que a prevaléncia € maior
emhomens do que em mulheres’.

Apesar de haver avancos na pesquisa da provavel
etiologia, as causas sdo multifatoriais, sendo assim,
fatores ambientais que em conjunto com a
predisposicdo genética contribuem para o aumento
do nimero de casos. Ao longo dos anos, estudos tém
tentado relacionar a suplementacdo gestacional de
algumas vitaminas ao TEA. A vitamina D tem sido
objeto de pesquisa, uma vez que cada vez mais se



reconhece sua relevancia no funcionamento
adequado do organismo e na melhoria dos sintomas
do TEA®

Além da vitamina D, outra vitamina importante é o
acido félico, encontrado em frutas e verduras,
essencial para o funcionamento do organismo.
Suplementar essa vitamina é importante para
gestantes e é recomendado por especialistas para
auxiliar no neurodesenvolvimento do feto. Estudos
também sugerem que, durante a gestac¢do, o
consumo de acido félico maior do que o recomendado
esta possivelmente relacionado ao aumento do risco
de TEA. Dessa forma, é necessario realizar mais
pesquisas arespeito do tema’.

MATERIAIS EMETODOS

Conforme a figura 1, foi realizada uma revisdo
integrativa que consistiu no levantamento e selecdo
de artigos cientificos e livros, publicados no periodo
de 2001 a 2024, com interesse em informagdes sobre

Artigos de revisdo
integrativa e casos clinicos

24 artigos sobre a
relagdo entre vitamina
D e acido félico com o

3 artigos sobre acido
félico e fisiologia

TEA

3 artigos sobre a
vitamina D e
fisiologia

23 artigos sobre a
fisiopatologia do TEA

5 artigos sobre os
aspectos
laboratoriais do TEA

7 artigos sobre os
aspectos clinicos do
TEA

7 artigos sobre a
historia do TEA

Figura 1. Fluxograma metodoldégico.

RESULTADOSE DISCUSSAO

TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA(TEA)

O termo “autismo” foi utilizado pela primeira vez em
1911 por Eugen Bleuler, um notavel psiquiatra suico,
para descrever um sintoma definido como o
“desligamento da realidade combinado com a

Palavras-chaves

a suplementac¢do do acido fdlico e da vitamina D na
gestacdo relacionada com o Transtorno do Espectro
Autista (TEA). Foram utilizadas as seguintes bases de
dados: MedLine, Medical Publications - PubMed,
Scientific Electronic Library Online - SCiELO, Literature in
Health Sciences - Lilacs e Bireme. Para a realiza¢do
desta revisdo foram utilizados os descritores em
portugués e inglés: “autismo”, “transtorno do espectro
autista”, “vitamina D", “acido félico”, “gestacdo” e
“suplementac¢do”. Estes descritores foram unidos pelo
operador booleano “e”, sendo relevantes aqueles que
apresentavam a definicao, a fisiopatologia e os
aspectos clinicos do TEA, além da fisiopatologia da
vitamina D e do acido fdlico, bem como a relagdo
destes com o TEA. Durante o processo, a combinacao
das palavras-chave foi incluida. Foram excluidos
artigos que ndo abordam o tema de interesse
especifico e que nao forneceram informac¢des
detalhadas sobre os desfechos relatados.

Histaria do TEA
Aspectos clinicos do TEA
Aspectos laboratoriais do TEA
Fisiopatologia do TEA
Vitamina D e fisiologia
Acido félico e fisiologia
Relagdo entre vitamina D e
acido félico com o TEA

Evento de interesse ==y

Materiais e
métodos

Bases de dados

. Medline
. Pubmed
. ScELO
. Lilacs
. Bireme

Transtorno do espectro

autista (TEA), vitamina D,

Acido félico, gestacdo e
suplementagao

l

Portugués e inglés

n4

predominancia relativa ou absoluta da vida interior™,
representando pacientes esquizofrénicos e sua fuga
darealidade paraum mundo interior’.

Levando em consideracdo a primeira
descricao clinica, o autismo infantil foi definido em
1943 pelo psiquiatra austriaco Leo Kanner, publicado
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primeiramente como “Distdrbios Autisticos do
Contato Afetivo”, primeira descricdo sistematica do
disturbio, descrevendo casos de 11 criancgas. Segundo
0 autor, essas crian¢as vém ao mundo inerentemente
incapazes de formar os contatos habituais e
biologicamente previstos com os demais. As principais
caracteristicas dessas criancas incluiam inabilidade da
linguagem, padrdes de comportamentos
estereotipados e repetitivos, preservacao da mesmice
e falta de interesse no contato social’.

Naquela época, as crengas eugénicas faziam com que
pessoas com deficiéncia intelectual fossem
estigmatizadas. Na Alemanha Nazista, alegislacdo que
visava a pureza racial através da esterilizacdo de
pessoas com perturbacdes psiquiatricas e deficiéncias
intelectuais havia sido aprovada. Assim, psiquiatras
alemdes e austriacos consideravam tais criancas
como indignas de viver, sendo muitas delas utilizadas
como instrumento de experiéncias cientificas antes de
serem deliberadamente mortas, denominado de
eutanasia involuntaria. Entretanto, Kanner insistiu
que ha muito o que aprender com os deficientes
intelectuais, sendo a psiquiatria uma ciéncia envolvida
nabondade humana’.

No ano seguinte, em 1944, Hans Asperger utilizou o
termo “Psicopatia Autista” em seu estudo, Asperger
descreveu quatro criancas cuja inteligéncia estava
dentro da faixa de normalidade, apresentando boa
gramatica e vocabuldrio, mas que eram socialmente
estranhas, tinham uma comunica¢do ndo verbal
deficiente e interesses limitados e circunscritos, ou
seja, pacientes semelhantes aos de Kanner, exceto
por uma linguagem superior e fun¢do cognitiva menos
comprometida. Assim, o termo Sindrome de Asperger
foi introduzido na CID-10 e no Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais para descrever
individuos com funcionamento superior, porém com
déficits de comunicagao social. Ao contrario dos
conceitos de Kanner, os quais foram incorporados
rapidamente pela comunidade cientifica, as ideias de
Asperger tornaram-se conhecidas somente em 1981,
através de trabalhos desenvolvidos por Lorna Wing
juntamente as ideias de Michael Rutter, com casos
que apresentavam sintomas semelhantes aqueles
coletados pelo psiquiatra austriaco®.

Kanner observou que a maioria dessas criangas vivia
em lares intactos, logo, ndo culpava os pais pela causa
do autismo e ndo achava que essas criancas eram
desprovidas psicossocialmente, assim como ndao
concordava com a posi¢ao de ver o autismo como uma
anomalia do desenvolvimento atribuida a
determinantes emocionais maternos. O psiquiatra
tratava com empatia as mdes desesperadas e
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sobrecarregadas com a cria¢do dos filhos, ajudando-
as a recuperar a autoconfianca e a confiar nos seus
proprios sentimentos. Ele descreveu tracos autistas
tanto em pais quanto em criangas, no entanto, ele
continuou convencido de que o autismo é inato. Sendo
assim, Kanner se questionava o quanto a
personalidade dos pais afetava a condi¢do das
criancas. Anos mais tarde, acreditavam que o
transtorno seria psicobioldgico, continuando a
reconhecer que a configuracdo emocional do lar
desempenhava um papel dindmico para o
desenvolvimento das criang¢as com autismo, visto que,
se os pais tivessem dificuldade no reconhecimento
das pistas sociais dos seus filhos, isso afetaria no seu
desenvolvimento’.

Até meados de 1970 acreditava-se que o autismo era
uma forma de esquizofrenia infantil, sendo
classificado dentro da categoria das psicoses no DSM-
Il. Chegando em 1980, com a publicacdo do DSM-III, o
autismo se diferenciava da esquizofrenia, inserindo-se
no modelo agrupado nomeado Transtornos Globais
do Desenvolvimento. Nessa época, Lorna Wing e
Gould propuseram uma triade diagndstica que
apontava condicdes de atrasos no desenvolvimento
de habilidades sociais, principalmente na
comunicacdo, socializacdo e imaginagao™®.

Tais transtornos, na classificacao do DSM-IV,
formavam um conjunto de disturbios, estruturados
em cinco subtipos comportamentais, nomeados como
transtornos: de Asperger, autista, desintegrativo da
infancia, de Rett e global do desenvolvimento sem
outra especificacdo. Por fim, em 2013, no DSM-V, uma
nova classificacdo e novas orienta¢des sobre o
diagnostico foram estabelecidas. Os subtipos
descritos no DSM-IV, exceto o transtorno de Rett,
foram reunidos numa sé designacao, recebendo o
diagndstico impar de transtorno do espectro autista’.

Aspectos clinicos

O transtorno do espectro autista (TEA) € uma condicao
ampla que geralmente comega na infancia e pode ter
influéncias genéticas ou ndo. Essas influéncias podem
agir juntas ou separadamente para causar seu
surgimento. E mais dificil fazer diagnésticos precoces
devido a diversidade de sinais e sintomas e a falta de
um padrao preciso. O autismo ja foi descrito ao longo
do tempo desde psicose até esquizofrenia infantil".

O Manual de Estatisticas de Saude Mental atualmente
oferece uma definicdo mais estabelecida do assunto,
oferecendo um diagndstico mais estruturado para o
Transtorno do Espectro Autista (TEA), que o categoriza
como Transtorno do Desenvolvimento Pervasivo



(TDP). Incluido em sua classificacdo é possivel
identificar uma variedade de disturbios, em que
ocorre prejuizo na interagdo social, comportamental
e na comunicacdo do individuo, com impactos em seu
modo e qualidade de vida, assim como em suas
relagdes sociais, podendo afetar sua posicdo na
sociedade’.

Segundo pesquisas epidemiolégicas realizadas ao
longo das ultimas cinco décadas, foi constatado um
aumento na incidéncia do Transtorno do Espectro
Autista em escalaglobal.

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma
condicao complexa do desenvolvimento neuroldgico
que costuma surgir na infancia, com os primeiros
sinais aparecendo geralmente antes dos 36 meses de
vida. Esses sintomas persistem na adolescéncia e na
vida adulta e envolvem dificuldades na linguagem,
comportamentos repetitivos, desafios na interagdo
social e comunicac¢do, além de problemas na
linguagem nao verbal™.

Entre os sinais clinicos, dessa forma, podemos
mencionar alguns mais comuns que encontramos
nesses pacientes, como o prejuizo de atencao.
Geralmente os pacientes possuem dificuldade em
manter contato visual, evitam compartilhar emocdes
e podem ter interesses restritivos, tendo a
necessidade de rotinas que se tornam limitadas,
levando a resisténcia a mudancas. Apresentam
também a realizacdo de movimentos que sdo
estereotipados, ou seja, repetitivos, que podem ser
causados em ocasifes em que o individuo se sente
bombardeado por estimulos externos e que dessa
forma, acabam encontrando a¢des que os ajudam a
“reorganizar” seus préprios sentimentos. Podem ter
respostas pouco comuns e descontextualizadas
perante outros, porque também ha diferen¢as na
percepc¢do de estimulos sensoriais, visto que podem
aparentar indiferenca ou falta de consciéncia dos
sinais sociais, evitando o envolvimento com o meio.
Os autistas geralmente tém ecolalia, que sao
repeticdes das palavras ou repeticao de fala de
personagens"”,

Por outro lado, podem ter superdotacdo em dareas
especificas que sao realmente importantes para eles.
E importante destacar que os distlrbios
comportamentais e mentais séo comuns. No entanto,
o diagnéstico é frequentemente mais dificil porque os
sinais ou sintomas podem acabar mascarando esses
disturbios. Os riscos de autolesdo e suicidio
aumentam na adolescéncia e fase adulta.”.
Individuos autistas podem ter muita ansiedade

porque, justamente, tm uma percepg¢do diferente
dos estimulos sensoriais. Mudangas repentinas no
ambiente e eventos inesperados podem levar a
comportamentos mais ansiosos nesses pacientes
(que tendem a manter uma rotina baseada na
mesmice, como se fosse um ritual). Dentre os
transtornos de ansiedade ligados ao TEA, os mais
comuns sdo as fobias especificas e o transtorno de
ansiedade generalizada. Esses pacientes também
tendem a possuir alto nivel de irritabilidade, podem
também apresentar deficiéncias na autorregulacdo
emocional e cognicao social, tendo muitas vezes ma
interpretacao da inteng¢do social, o que pode gerar
gatilhos para comportamentos mais agressivos .
Como mencionado anteriormente, € comum entre
esses individuos apresentarem comportamentos
repetitivos, que podem ser confundidos com
transtorno obsessivo compulsivo. Os
comportamentos no TEA podem variar, como repetir
algumas palavras ou frases, insisténcia em manter
rotinas especificas porque gostam e realizar
movimentos que sao estereotipados (como balancar
os bracos para frente e para tras, girar ou enfileirar
objetos). No TEA, essa mesmice nao costuma causar
dor, os movimentos sao, geralmente, os preferidos.
No TOC, o padrao é estabelecido devido a
necessidade de aliviar o sofrimento e o paciente sente
a necessidade de manter a organizacao e a falta de
realizacdo resultaem uma ansiedade significativa'.
Para pacientes com TEA, a intervengdo precoce é
fundamental e deve ser iniciada logo apds a
confirmagdo do diagndstico ou quando ha fortes
indicios do problema. Depois disso, o tipo de
intervencdo mais adequado (psicolégica, médica,
educacional ou em conjunto) é escolhido de acordo
com as caracteristicas do paciente. A intervencao
precoce auxilia tanto os pacientes com TEA quanto
seus entes queridos a superar os desafios."

Aspectos laboratoriais

Estudos realizados supSem que existam evidéncias
genéticas envolvidas na etiologia do autismo.
Portanto, quando foi descrito inicialmente esse
quadro, em 1943, Kanner fez uso do termo “inato”,
que significa que é aquilo que esta presente desde o
nascimento do individuo e, devido a esse fato, as
causas genéticas devem ser consideradas.
Basicamente, o TEA representa o quadro
neuropsiquiatrico com grande herdabilidade, tendo
fatores de origem também multifatorial, como
influéncias ambientais e também antecedentes
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perinatais”.

A investiga¢do genética de um paciente com
diagnostico suspeito ou estabelecido, é clinico. Nao ha
um exame ou sequéncias de exames a serem
solicitados. Sendo assim, o médico deve ser
capacitado e ter familiaridade com o tema, a partir de
seus fundamentos clinicos, para que se possa realizar
um diagndstico precocemente e de maneira efetiva. E
possivel, também, realizar pesquisas para o
rastreamento. Portanto, qualquer individuo com
alteracdao morfolégica ou intelectual deve ser
examinado'.

Ainda ndo ha testes laboratoriais especificos nem
biomarcadores disponiveis para identificar essa
patologia, porém, é valido fazer testes para confirmar
o diagnodstico. Geralmente, sdo usadas escalas
elaboradas por especialistas baseadas em perguntas
objetivas, baseadas na observac¢do do paciente e em
conversas com seus responsaveis. Um dos mais
requisitados é o M-CHAT (Modified Checklist for
Autism in Toddlers), que consiste em um questionario
de triagem composto por 23 perguntas diretas,
direcionadas aos responsaveis, criado para o
rastreamento do TEA e que deve serrealizado entre 18
e 24 meses. Esse instrumento é capaz de indicar
precocemente se a crianca possui ou ndo sinais
autisticos, sempre relacionando com os dados
fornecidos pela anamnese completa e exame fisico
completo®.

Segundo Girirajan, S., & Eichler, E. E. ”°, pode-se dizer
que o diagndstico do TEA é realizado a partir de uma
equipe capacitada e multidisciplinar, sendo realizado
acompanhamento do paciente ao longo do tempo,
ndo incluindo testes genéticos necessariamente. No
entanto, acerca do tema, tém acontecido pedidos
crescentes de exames genéticos, que corroboram na
busca de outras condi¢Ses predisponentes e que
podem complementar e acelerar o processo do
diagnostico clinico, com melhora do progndstico ao
paciente. Dentre os exames moleculares utilizados em
criangas parainvestigacao de TEA, pode-se citar:

A. Citogenética convencional (caridotipo com
bandeamento G): tem como objetivo identificar e
analisar anormalidades cromossOmicas estruturais e
numeéricas através de varia¢bes no padrdao de
bandeamento. Para identificar condi¢des
multifatoriais e poligénicas como o TEA, ele exclui
hipéteses de anomalias cromossdémicas e sindrome
do X-fragil. Esse teste é usado para todo menino com
caracteristicas do TEA, e tem como objetivo investigar
a sindrome do X fragil (que é uma condicdo que esta

62

ligada ao cromossomo X e que tem comportamentos
semelhantes ao autismo). A sindrome do X fragil é
causada por uma mutacao no gene FRM1 e é a forma
mais comum de deficiéncia intelectual herdavel,
sendo a principal causa monogénica para o
desenvolvimento do autismo. No entanto, ndo é mais
recomendado porque apresenta baixa especificidade
e baixa sensibilidade.

B. Teste de diagndstico clinico de primeira linha (CGH-
arrays): é indicado para investigar pacientescom TEA e
outros disturbios do neurodesenvolvimento. Em
relacdo a citogenética convencional, possui uma taxa
de resolu¢dao maior e também maior sensibilidade,
porque é capaz de detectar alteracdes menores e
maior numero de genes, identificar rearranjos
microscopicos, microdele¢des e outros. Essa técnica
também pode auxiliar no estabelecimento de
possiveis genes oncolégicos e no diagndstico de
anomalias no pré-natal. Embora um bom método,
assim como outros existem limitacSes e nem sempre
serd conclusivo para o diagndstico certeiro, mas é uma
alternativa para o direcionamento.

C. Sequenciamento de DNA: pode ser realizado de
duas maneiras, sendo essas, por completo, chamado
de Sequenciamento Completo do Genoma (SCG), ou
por regides codificantes de proteinas chamadas
éxons, nomeado de Sequenciamento Completo do
Exoma (SGE). Sugere-se o sequenciamento para casos
inconclusivos, sendo importante a ligacdo com a
clinica do paciente. Quanto mais completas as
informacdes e o histérico familiar do paciente, mais
direcionada sera a anadlise. A sequenciacdao é uma
técnica complexa, no entanto, estudos indicam que,
devido a complexa causa envolvida, muitas
modificagdes em certos genes sao de grande
importancia para o progresso e prognostico do
transtorno, uma vez que o conhecimento especifico
da mutacdo envolvida em individuos autistas pode
influenciar na terapia do paciente.

A avaliacdo clinica do paciente ira indicar quais
exames serdo necessarios para confirmar a hipétese
diagnostica, e a conduta do profissional dependera de
cada caso analisado. O sequenciamento de DNA e o
CGH-array podem ser mais esclarecedores,
considerando a origem multifatorial do quadro. O
progresso da biotecnologia beneficia tanto os
profissionais quanto os familiares, pois auxiliam no
desfecho do diagnoéstico. Com o auxilio dos testes, é
possivel aumentar a credibilidade do diagndstico e,
por meio deles, pais e equipes multidisciplinares
podem investigar os fatores que influenciaram a



condicao, além de analisar a probabilidade de outro
filho autista e como lidar com o preconceito, visando
aprimorar o bem-estar dos envolvidos®.

Fisiopatologia

Mutacdes nos genes SHANK

Classificadas em SHANK 1, SHANK2 e SHANK 3, essas
proteinas tém a responsabilidade de decodificar os
suportes proteicos que se encontram na densidade
pos-sinaptica das sinapses glutamatérgicas. SHANK 2
e SHANK 3 desempenham fun¢des de promogdo e
aprimoramento nas espinhas dendriticas, enquanto
SHANK 1 tem a funcao de promover o crescimento
dendritico. Essas proteinas sao de extrema
importancia para o adequado funcionamento das
atividades cerebrais, portanto, devido a origem dos
transtornos do espectro autista, acredita-se que
mutagdes nesses genes estejam ligadas ao autismo.
Os genes SHANK 2 e SHANK 3 sdao os mais
frequentemente ligados ao autismo devido as
mutacdes que causam altera¢cdes comportamentais,
dificuldades intelectuais e caracteristicas autisticas®.
Em relagdo ao gene SHANK 2, ele possui 25 éxons no
cromossomo 1113 e codifica uma proteina de
suporte que garante a formacdo e a estabilidade nas
sinapses excitatorias e na regido pos-sinaptica. Os
éxons 11, 13 e 22 mostraram alteracdes relacionadas
ao autismo. Além disso, este gene apresenta
mutacdes raras e esta presente em
aproximadamente 0,17% dos pacientes com TEA®. )4
em respeito ao gene SHANK 3, este possui 22 éxons e
estd localizado no cromossomo 22q13.3%. Ele
funciona principalmente no cerebelo e no cértex
cerebral, codificando uma proteina na regido poés-
sinaptica™. A cadeia de elementos intermediarios e os
receptores de glutamato sao conectados pela
proteina SHANK 3%,

Acredita-se que essas mutag¢des desses genes tenham
um impacto direto no crescimento e na forma das
espinhas dendriticas no autismo. Isso reduz a
transmissdo sindptica dos neurénios maduros”*. No
éxon 2, apenas os individuos afetados apresentaram
mutagdo missense quando comparados a pacientes
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sem altera¢des comportamentais™.

Sindrome do X-fragil

Uma das principais doencgas genéticas relacionadas
ao comportamento autista é a sindrome do X-fragil.
No entanto, ainda ndo esta claro se o comportamento
autista esta dentro do espectro da sindrome, se o X-
fragil esta dentro do espectro autista ou se ambos sao

distUrbios diferentes com aumento da comorbidade®.
A SXF é um disturbio genético considerado o principal
fator de retardo mental transmitido por heranca e o
segundo mais comum. Devido a sua associagdo com o
cromossomo X dominante, sabe-se que a recorréncia
€ maior nos homens, com uma taxa de 80% em
comparagdo com 20% nas mulheres™. Essa taxa se
deve ao fato de que os homens sdao homozigdticos
para o cromossomo X, uma deficiéncia que as
mulheres ndo tém, pois tém um segundo
cromossomo para compensar’'.

A andlise cromossOmica e outros testes genéticos que
mostram positividade para a SFX mostram que esses
testes devem ser incorporados aos exames de
investigacdo de pacientes com diagndstico clinico
positivo de TEA™.

Amplavariagcao cromossdomica associada ao TEA
De acordo com Fleischer *,a presenca de anomalias
cromossdmicas em quase todos os cromossomos foi
associada ao autismo. Gupta & State ** sugerem que as
manifestagdes do TEA sdo causadas pela interacao de
varios loci em diferentes cromossomos. E dificil prever
guantas regides genéticas, cromossomos ou loci
contribuem para o desenvolvimento do autismo,
embora seja amplamente aceito que a condicdo ndo é
causada porum uUnico gene. Estima-se que cercade 15
genes estejam envolvidos, o que pode ser uma grande
subestimacdo do total, podendo levar ao surgimento
de umfendtipo ou até mesmo aumentar seu risco

No entanto, os mesmos autores destacam que as
primeiras provas reproduziveis mostram genes e
regides cromossOmicas especificas do TEA.
Carvalheira, Vergani e Brunoni concluiram a primeira
triagem completa do genoma para regides
cromossémicas associadas ao autismo classico.
Aproximadamente 354 marcadores genéticos foram
encontrados em oito regides dos cromossomos 2,4, 7,
10, 13, 16, 19 e 22. Gardia, Tuchman e Rotta
examinaram as ligacdes genbmicas para encontrar
uma associa¢ao significativa com o autismo nos
cromossomos 2, 7, 1 e 17. Estudos mostram que as
regibes 2q e 7g dos cromossomos 2 e 7 apresentam
mais sinais relacionados ao autismo. Além disso, é
importante destacar que esta correlagdo aumenta
quando a pesquisa se concentra exclusivamente em
autistas com problemas de linguagem™.

Gene GABRB3
Este gene pertence a familia dos canais idnicos, os
quais codificam a proteina GABA. Esta proteina é uma
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das subunidades do canal de cloreto e serve como
receptora do acido gama-aminobutirico, o
neurotransmissor inibidor principal do sistema
nervoso central.

O gene GABRB3 humano esta localizado no braco
longo do cromossomo 15 e possui dez éxons e duas
regibes promotoras, o éxon 1a e o éxon 1, ambos com
afuncado de codificar um peptideo sinal®.

As areas mais suscetiveis para o diagndstico em
individuos com TEA foram encontradas no locus do
cromossomo 15q11-q13, onde ha muitas dele¢des e
duplicacdes de DNA genOmicas e esta associada a
varios disturbios de desenvolvimento. A duplicacdo
materna de 15q11-q13, que foi encontrada em
aproximadamente 1 a 3% dos diagndsticos positivos,
é um fator potencial para TEA”.

O GABA esta fortemente associado as diferencas
individuais e a empatia, uma marcante caracteristica
do autismo, e tem uma forte ligagdo genética e
expressiva destes individuos, além de desempenhar
um papel importante no desenvolvimento
embrionario da memaria®.

Parto prematuro

O nascimento prematuro é um fator externo que
contribui para o transtorno do espectro do autismo. O
nascimento prematuro (PT) e o baixo peso ao nascer
(BPN) sdo definidos por uma idade gestacional abaixo
de 37 semanas e um peso inferior a 2.500 g,
respectivamente. Ambos os tipos de nascimento
podem estar associados a fatores relacionados a
gravidez, como tabagismo e a qualidade da
assisténcia pré-natal fornecida™.

As escalas M-CHAT e ABC/ICA sdo usadas para avaliar
e monitorar sinais de TEA. A triagem foi realizada aos
18 meses de idade. Os sinais compativeis com TEA
foram encontrados em 5,2% dos rastreios positivos
com o M-CHAT e em 6,7% com a triagem ABC/ICA. A
intervencdo foi necessaria para todos os bebés
prematuros avaliados em alguma fase deste estudo.
Concluiu-se que os prematuros com baixo peso
apresentavam sinais de transtorno do espectro do
autismo com maior frequéncia®.

E plausivel que, no estado pré-natal, a fisiopatologia
que limita o crescimento fetal também prejudique o
desenvolvimento do sistema nervoso. A principal
preocupacdo é a restricdao do crescimento
intrauterino (RCIU) devido a insuficiéncia placentaria,
na qual o feto ndo consegue atingir o seu devido
crescimento em razao do transporte limitado de
oxigénio, bem como de nutrientes. Além de estar
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associado a um desenvolvimento neurolégico
deficiente, ha o risco de acidose intrauterina, tendo
como efeito encefalopatia hipdxicoisquémica,
hemorragia intraventricular e leucomalacia
periventricular. Outra questdo inclui dificuldades
comportamentais e académicas, déficits cognitivos e
paralisia cerebral®.

Assim, o baixo peso ao nascer (BW) pode indicar uma
maior prematuridade, que é um fator conhecido de
risco para o autismo. Foi constatada uma conexao
dicotdmica entre idade gestacional elevada, baixo
peso ao nascer e autismo em prematuros e lactentes
atermo. O aumento dorisco de autismo em gestantes
com idade gestacional elevada pode indicar a
exposicao direta a alteragdes metabdlicas maternas,
tais como diabetes e obesidade, alterac¢des
inflamatérias relacionadas a alteragdes metabdlicas
maternas, complica¢cdes do parto, trauma de
nascimento ou distlrbios metabdlicos pos-natais”'.

Idade parental

Ao longo da existéncia do homem, suas células
germinativas se dividirdo inUmeras vezes, com 23
novas divisdes por ano g, aos 40 anos, 0 numero total
de células germinativas chegara a 660, o que aumenta
a chance de que ocorram mutag¢des pontuais que
possam ter consequénciasnaprole.

Em estudos com uma populagao de judeus, verificou-
se que a idade paterna estd relacionada a um
aumento no risco de autismo®. A idade média de
parto para as mdes era de 28,6 anos em 1984 e
aumentou para 31,2 anos em 2003. Aidade média dos
pais era de 31,6 anos e 34 anos no mesmo periodo.
Além disso, foi mencionado que a idade materna até
29 anos ndo afeta a probabilidade de desenvolver
TEA, mas apds essa idade, ha um aumento linear a
cada ano que aumenta com a idade. A mesma
pesquisa mostrou que o risco absoluto relativo a
idade do pai era menor do que o risco absoluto
relativo a idade da mde. Por exemplo, a pesquisa
citadarelata umataxa de 14,06 casos por milem maes
com idade entre 35 e 39 anos. O risco estimado para
os pais em idade semelhante é de 12,36 casos por
mil®.

Estudos mostraram que os pais mais velhos tém
maior probabilidade de desenvolver TEA na
descendéncia. A diferenca de idade entre a idade
materna e paterna também foi um fator que pode
aumentar esse risco. A probabilidade de ter uma
crianga com TEA aumentou linearmente através da
idade do paiem 1.02 em maes com menos de 35 anos



com um aumento de 1 ano e 5 anos, mas para maes
com mais de 35 anos, aidade do pai nao teve nenhum
impacto nas chances de uma crianca com TEA. Quanto
aidade paterna, pais com mais de quarentaanos eum
aumento de um ano na idade materna (para maes
com mais de trinta anos) ndo foram afetados pelo
risco de TEA; no entanto, se a idade materna
aumentar em maes com mais de trinta anos, ha um
aumento nos riscos de TEA em 1,04 para pais com
mais de quarenta anos®.

VITAMINAD E SUAFISIOLOGIA

A vitamina D constitui um hormdnio esteroide
lipossoluvel que possui um papel importante na
regulacdo osteomineral, em especial na homeostase
do cdlcio sérico. A forma biologicamente ativa da
vitamina D corresponde a 1,25-diidroxicolecalciferol
(ou calcitriol), que interfere na manutencdo do
metabolismo 6sseo. Deste modo, as func¢des
enddcrinas da vitamina D desempenham funcfes
essenciais em relacdo ao controle da calcemia por
meio da absorcdo intestinal de calcio e fésforo, além
da regulacdo do calcio 6dsseo em relacdo ao
paratormonio (PTH) e do aumento da absor¢do renal
de calcio®.

Possui duas fontes precursoras, a vitamina D2
(ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol). A
primeira é sintetizada por fungos, principalmente por
cogumelos expostos a radiacao UV, ja a D3 é
sintetizada de duas formas. A primeira forma é a
partir da ingestao de alimentos como leite e gema de
ovo (alimentos de origem animal), além de peixes com
alta concentracao de lipidios, em especial salmdo e
atum, ja a segunda forma refere-se a sintese cutanea
em seres humanos. Através de uma glicoproteina
denominada proteina ligadora da vitamina D (DBP), o
ergosterol e o colecalciferol sao conduzidos no
sangue para varios 6rgdos-alvo®.

Em relagdo a sintese cutanea (80%), raios UV
incidem a partir do precursor 7-deidrocolesterol (proé-
vitamina D). Por a¢do de fétons UVB que penetram na
epiderme, ocorre uma fragmentacdo fotoquimica
resultando na pré-vitamina D, seguido juntamente da
acao do calor, que faz a conversao dela para vitamina
D3, chamada de colecalciferol®.

Estes precursores sao transportados ao
figado pela circulacdo sistémica, onde sofrem a¢do da
25-hidroxilase, transformando-se em 25-
hidroxicolecalciferol (calcidiol). Posteriormente
chegam aos rins, podendo tanto converter-se na
forma inativa, pela 24,25-hidroxilase, ou na forma
ativa, pela acdo da 1-alfa-hidroxilase, esta ultima

resultando em 1,25 dihidroxicolecalciferol ou
1,25(0OH)2D (calcitriol), forma biologicamente ativa da
vitamina D*.

A 1,25 (OH)2D é essencial para a regulacdo da
homeostase do calcio e do fésforo, os quais devem
permanecer dentro da faixa de variacdo a fim de
garantir diversas fun¢des metabdlicas. Com isso,
interage com determinados 6rgdos, entre eles,
suprarrenais, intestinos, rins e paratireoides. As
glandulas paratireoides podem perceber qualquer
gqueda naconcentragdo sérica de calcio, liberando PTH
com o objetivo de aumentar a calcemia®.

Nas células dos tubulos renais, o PTH atua
aumentando a 1,25 (OH)2D através da 1-alfa-
hidroxilase, com consequente reduc¢do de calcio na
excrecdo urinaria, favorecendo o aumento da
elimina¢do do fosforo. Nos ossos, a 1,25(0H)2D atua
sinergicamente com o PTH, sendo responsavel pela
reabsorcdo dssea ao induzir osteoclastos a mobilizar
calcio e fosforo. Ja no intestino, favorece a absorcao
ativa de cdlcio no duodeno e passiva no jejuno®.

ACIDOFOLICO ESUAFISIOLOGIA

O acido pteroilmonoglutamico é uma vitamina soltvel
em agua a qual os mamiferos nao conseguem
sintetizar e pode ser encontrada em vegetais verdes
como espinafre, aspargos, brocolis e couve, além de
feijdo, carne bovina ou suina, cenoura, figado, laranja,
leite, maca, milho, ovos e queijo®.

Os compostos com atividade semelhante ao do acido
pteroilglutdmico, conhecidos como acido fdlico ou
folato (vitamina B9), sdo usados na alimentacdo tanto
como vitaminas naturais quanto sintéticas. Esses
compostos podem ser encontrados em suplementos
nutricionais e alimentos fortificados. Essa substancia
nutricional foi estudada pela primeira vez na década
de 1930 e foi separada do espinafre em 1941; sua
nomenclatura vem do latim folium, que significa
folha®.

O folato serve como transportador intermediario de
unidades de carbono (metil e formil) nas rea¢des de
sintese de acido nucleico, DNA e RNA, bem como em
uma variedade de rea¢des metabdlicas que incluem
aminoacidos como glicina, serina, metionina e
homocisteina. Como resultado, este micronutriente
desempenha o papel de coenzima nessas rea¢des™.

A suplementac¢do de acido foélico reduz
significativamente o risco de distUrbios
cardiovasculares, hematoldgicos, neurolégicos e
neuropsicolégicos, bem como defeitos do tubo neural
e canceres, como cancer cervical, de pulmdo, de
cérebro, de célon e de mama, de acordo com estudos
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epidemiolégicos. O folato também desempenha um
papelimportante no desenvolvimento fetal®.

RELACAO ENTRE VITAMINA D EACIDO FOLICO COM
O AUTISMO

Durante a gravidez, é imprescindivel a ingesta de
alguns nutrientes pela mde para a completa
embriogénese. A vitamina B9, conhecida como folato
ou acido fdlico (forma sintética) € um importante
micronutriente do complexo B, sendo obtida por meio
da alimentacdo a partir da ingestdo de folhas verdes,
de figado e de frutas citricas, visto que os mamiferos
sdo incapazes de produzi-la. Também, o acido félico
desempenha um papel fundamental para a estrutura
precursora do sistema nervoso central, o tubo
neural®.

As gestantes devem ser suplementadas, tanto no
periodo de pré-concepcdo quanto durante toda a
gestacdo, de acordo com a Organizacao Mundial de
Saude, com 0,4 mg (ou 400 pg) de acido félico, todos
os dias, uma vez ao dia. Essa suplementacdo ira
prevenir defeitos do tubo neural, como espinha bifida
e anencefalia®".

Seu consumo deve ser iniciado um més antes da
gestacdo e prosseguir até os trés primeiros meses da
gravidez, segundo o Centro de Controle e Prevencao
de Doencas dos Estados Unidos. Para mulheres
consideradas com baixo risco para defeitos do tubo
neural, recomenda-se uma dose de 0,4 mg (400 pg) ao
dia, de dois a trés meses antes da concepgao, mantida
até seis semanas apds 0 parto ou no decorrer da
amamentacdo. No entanto, para mulheres com
elevado risco, a ingestdo deve ocorrer pelo menos
trés meses antes da concepcao, e a dose didria sobe
para 4 mg (4000 pg). Essa suplementagdo deve ser
mantida até a 12° semana de gestacdo, porém, apos
esse periodo até o parto, recomenda-se aingestdo em
menor dose, de 0,4 mg (400 pg) a 1 mg (1000 ug) por
dia, podendo perdurar até ao longo do periodo de
amamentacdo™.

Dentre as relevancias do acido félico, pode-se citar a
sintese de purinas e pirimidinas, bases nitrogenadas
essenciais para a estruturacdo de nucleotideos, ideais
para a formacao do DNA e do RNA. Além disso, atua
nos crescimentos do Utero, da placenta e das células
vermelhas. Sendo assim, é indispensavel durante o
periodo pré-natal e pods-natal, ja que participa
ativamente da sintese de DNA, fundamental para o
desenvolvimento dos tecidos. Na lactacdo, as
necessidades aumentam para a formacgdo de
anticorpos, essenciais contra infec¢des e doengas.
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Logo, se o acido félico, por sua vez, for insuficiente,
podem ocorrer altera¢des cromossodmicas a partir das
alteracdes de DNA™.

Estudos demonstram que a suplementacdo de acido
folico em gestantes apresentaram (1) criangas com
TEA com deficiéncias significativas em folato e
vitamina b12 em comparacdao com o controle sem
TEA™; (2) areducdo do risco de TEA™; (3) o uso de acido
folico desde quatro semanas antes da gravidez até a
oitava semana de gestac¢do pode reduzir a chance de
desenvolver TEA®; (4) o uso durante o periodo
gestacional diminui o risco de filhos com TEA”; (5) ndo
houve reducdo significativa dos riscos de desenvolver
TEA®®; (6) no periodo pré-natal reduziu
aproximadamente 58% do risco de TEA™; (7)
guestionamentos se a relagao entre a suplementacao
em alta dosagem com polivitaminicos contendo acido
folico associada com folatos alimentares naturais,
avaliando a dieta e o estado nutricional em criancas
com TEA, seria ao acaso ou ndo®, conforme
demonstradonoquadro 1.

Em relacdo a vitamina D, estudos demonstram que a
sua suplementagdo em gestantes apresentaram (1)
reducdo nos casos de TEA, cerca de 5% em contraste
com a prevaléncia geral de 20%°; (2) reducdo de
prevaléncia do TEA pela metade®; (3) concentracdes
séricas mais altas de vitamina D, no Utero ou no inicio
davida, podem reduzir o risco de autismo®; (4) o valor
de 25(0OH)D do espectro autista foi significativamente
menor do que o do grupo controle®; (5) criancas
autistas resultaram em niveis séricos mais baixos de
25-hidroxi-vitamina D do que criangas saudaveis®; (6)
criangas com ou sem TEA consomem menos do que as
quantidades recomendadas de certos nutrientes dos
alimentos®: (7) foi observado um consumo menor de
vitamina D em ambos os grupos (controle e com TEA)”;
(8) ha correlagdo entre TEA e baixos niveis séricos de
25(0H)D levando em conta altas altitudes, materiais
toxicos, variacBes sazonais e ingestao dietética, além
dos fatores genéticos envolvidos®™®; (9) criancas com
TEA desenvolvem deficiéncia de vitamina D desde o
pré-natal’’; (10) a deficiéncia de vitamina D relaciona-
se a um neurodesenvolvimento anormal e a maior
susceptibilidade a outros fatores de risco”; (11) a
vitamina D em sua forma bioativa intervém em
funcdes relacionadas ao autismo, regulando sua
expressdo’?, conforme demonstrado no quadro 2.



Quadro 1. Resultados dos estudos que abordam o acido félico e o TEA.

Autor e ano

Titulo do trabalho

Metodologia

Resultados
encontrados

AL-FARSI et al.,
2013.

Low folate and vitamin B12

nourishment is common in

Omani children with newly
diagnosed autism.

Estudo clinico.

As maes dos
participantes do grupo
de caso tenderam a ter

maiores taxas de
analfabetismo e
suplementacéo de
acido félico durante
gravidez e maior
consumo de farinha e
paes. Além disso, as
criangas de Oméa com
TEA apresentaram
deficiéncias
significativas em
folato e vitamina b12
em comparagao com o
controle sem TEA.

SCHMIDT et al.,
2012.

Maternal periconceptional
folic acid intake and risk of
autism spectrum disorders
and developmental delay
in the CHARGE (Childhood
Autism Risks from
Genetics and Environment)
case-control study.

Estudo clinico.

No primeiro més de
gravidez, quando
comparado méaes de
criangas tipicas com
maes de criangas com
TEA, a ingestdo média
de acido félico foi maior
no primeiro caso. A
ingestdo média diaria
de acido folico de 2600
Mg durante o primeiro
més de gravidez foi
associada a redugéao
do risco de TEA.

SUREN et al.,
2013.

Association between
maternal use of folic acid
supplements and risk of

autism spectrum disorders
in children.

Estudo clinico.

Uso de suplementos
pré-natais de acido
foélico esta associado a
um menor risco de
transtorno autista.
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LEVINE et al.,
2018.

Association of Maternal
Use of Folic Acid and
Multivitamin Supplements
in the Periods Before and
During Pregnancy With the

Estudo clinico.

Risk of Autism Spectrum
Disorder in Offspring

Maes que tomam acido
folico e suplementos
multivitaminicos
reduzem o risco de
seus filhos
desenvolverem TEA
(sobretudo se forem
deficientes em
vitaminas) durante o
periodo gestacional.
Porém, maes com
deficiéncia de
vitaminas néao
obtiveram mudancas
quando essa
suplementacgé&o ocorreu
anteriormente a
concepgao.

STROM et al.,
2018.

and intake of folate in
pregnancy in relation to
offspring risk of autism
spectrum disorder.

Folic acid supplementation

Estudo clinico.

Mesmo apos ingestao
do acido félico
anteriormente e
posteriormente a
concepgao, o estudo
ndo demonstrou
reducéo significativa
dos riscos de
desenvolver TEA.

IGLESIAS
VAZQUEZ;
CANALS; ARIJA,
2019.

Review and meta-analysis
found that prenatal folic
acid was associated with a
58% reduction in autism
but had no effect on mental
and motor development.

Revisao
bibliografica.

A suplementacgéo pré-
natal de acido félico
estava associada a
niveis
significativamente mais
baixos de TEA (cerca
de 58% de redugao).
Porém, mais estudos
sa0 necessarios para
chegar a uma
concluséo.

CRUZ et al., 2021.

O desenvolvimento do
Transtorno do Espectro
Autista esta relacionado
com a suplementacao de
altas doses de acido félico

no periodo
periconcepcional?

Revisao
bibliografica.

Desde que o
Departamento de
Saude e Servicos

Humanos dos EUA
impo&s a fortificacao de
certos alimentos, houve
um aumento do status
materno do folato,
resultando em menor
acometimento de
disturbios do tubo
neural e aumento de
TEA. Mais pesquisas
devem ser realizadas
para comprovar essa
relagao.
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Quadro 2. Resultados dos estudos que abordam a vitamina D e o TEA.

Autor e ano

Titulo do trabalho

Metodologia

Resultados
encontrados

MANSUR et al.,
2022.

Vitamin D: Before, during
and after Pregnancy: Effect
on Neonates and Children.

Reviséo
bibliografica.

A suplementacao de
vitamina D durante a
gestagao estaria
associada a uma
redugcdo nos casos de
TEA (cerca de 5% em
contraste com a
prevaléncia geral de
20%).

WANG et al.,
2022.

Research progress on the
role of vitamin D in autism
spectrum disorder.

Revisao
bibliografica.

Pesquisadores
inscreveram maes que
ja haviam concebido
criangcas com TEA e
Ihes forneceram uma
suplementacao diaria
durante a gestacao e
apos o parto,
constatando a redugao
de prevaléncia do TEA
pela metade.

CANNELL;
GRANT, 2013.

What is the role of vitamin D
in autism?

Estudo clinico.

A exposicao aos raios
UVB esta relacionada
a baixos niveis séricos
de 25(0OH)D.
Concentragdes séricas
mais altas de 25-
hidroxivitamina D, seja
no utero ou no inicio
da vida, podem reduzir
o risco de autismo.

MEGUID et al.,
2010.

Reduced serum levels of 25-
hydroxy and 1,25-dihydroxy
vitamin D in Egyptian
children with autism.

Estudo clinico.

Avaliou-se o papel
potencial de vitamina
D no TEA por meio da

avaliacéo dos niveis
séricos, onde o valor
de 25(0OH)D do
espectro autista foi
significativamente
menor do que o do
grupo controle.
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MOSTAFA; AL -
AYADHI, 2012.

Reduced serum
concentrations of 25-hydroxy
vitamin D in children with
autism: Relation to
autoimmunity.

Estudo clinico.

Niveis séricos de
vitamina D e
autoanticorpos anti-
MAG foram medidos
em 50 criangas
autistas, com idades
comparaveis e 30
criancas saudaveis
pareadas. Criangas
autistas resultaram em
niveis séricos mais
baixos de 25-hidroxi
vitamina D do que
criangas saudaveis.

HYMAN et al.,
2012.

Nutrient intake from food in
children with autism.

Estudo clinico.

As criangas com ou
sem TEA consomem
menos do que as
quantidades
recomendadas de
certos nutrientes dos
alimentos.

HERNDON et
al., 2009.

Does nutritional intake differ
between children with autism
spectrum disorders and
children with typical
development?

Estudo clinico.

Realizou-se a
comparagao da
ingestao de nutrientes
em criangas com e
sem TEA. Foi
observado um
consumo menor de
vitamina D em ambos
0S grupos, enquanto
outros nutrientes nao
mostraram mudancas
estatisticas
significativas.

SILVA, 2015.

Autismo e vitamina D: uma
revisao da literatura.

Revisao
bibliografica.

Houve correlacéo
entre TEA e baixos
niveis séricos de
25(OH)D levando em
conta altas altitudes,
materiais toxicos,
variagdes sazonais e
ingestao dietética,
além dos fatores
genéticos envolvidos.

FERNELL et al.
2010.

Serum levels of 25-
hydroxyvitamin D in mothers
of Swedish and of Somali

Estudo clinico.

Mediram os niveis de
25(0OH)D em maes
somali-suecas que
tiveram filhos com
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FERNELL et al.
2010.

Serum levels of 25-

and without autism.

hydroxyvitamin D in mothers
of Swedish and of Somali
origin who have children with

Mediram os niveis de
25(0OH)D em maes
somali-suecas que
tiveram filhos com

autismo. Os resultados
mostraram que essas
maes apresentavam
niveis mais baixos de
25(0OH)D, sugerindo
que criangas no
espectro do autismo
desenvolvem
deficiéncia de vitamina
D desde o pré-natal.

Estudo clinico.

KOCOVSKA et

al., 2012. clinical review.

Vitamin D and autism:

A deficiéncia de
vitamina D durante o
processo de
neurodesenvolvimento
leva a um
desenvolvimento
anormal do cérebro e
também ao aumento
da susceptibilidade a
outros fatores de risco
como infeccao
materna, estresse e
produtos quimicos. As
pesquisas sugerem
que a vitamina D
desempenha papéis
importantes em varios
processos no corpo
humano.

Reviséao
bibliografica.

OLIVEIRA, 2012.
Autismo.

Intervencéao nutricional no

A vitamina D em sua
forma bioativa
intervém em muitas
funcdes fisiologicas,
regula a imunidade
inata e a
autoimunidade,
inclusive na ativacao
de muitos genes,
sendo alguns do
autismo.

Reviséo
bibliografica.

CONCLUSAO

Foi constatado que com a ingestdo de vitamina D a
incidéncia de TEA na prole diminui e que com a
suplementacao de acido félico em mulheres gravidas
também houve reducdo no desenvolvimentono TEA e
até melhora em pacientes autistas. Poucos estudos
demonstraram relacdo negativa com o acido félico. As
razdes para o TEA ainda ndo foram completamente
compreendidas, por isso se faz necessario pesquisar

de modo mais aprofundado a relagao entre a
suplementac¢do gestacional da vitamina D e do acido
folico com o Transtorno do Espectro Autista. Os
estudos apresentados mostram relevancia
significativa entre a suplementac¢do dessas vitaminas
e suarela¢do direta com o TEA, mas é necessario uma
investigacao mais direcionada para melhor
compreensao dos riscos e beneficios.
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