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Resumo

O transtorno do espectro autista (TEA) é definido como uma condi¢cdo comportamental em que a crianga apresenta
prejuizos ou alteracdes basicas de comportamento e interagdo social, dificuldades na comunicagdo, aquisicéo verbal e
ndo verbal, alteraces cognitivas e presenca de comportamentos repetitivos ou estereotipados. Estd cada vez mais
claro que a genética é a principal responsavel pela origem do autismo. Aliado a isso, fatores isolados também podem
participar da origem do autismo, e componentes ambientais seriam insultos graves provocados ao cérebro fetal em
desenvolvimento durante o periodo gestacional, bem como fatores gestacionais singulares a progenitora, como a idade
avancada dos pais, diabetes mellitus gestacional, pré-eclampsia, infeccdo por rubéola e toxoplasmose. O estudo
também aborda fatores protetivos, intrinsecos & méae, como o uso do &cido félico, vitamina D, zinco, émega 3 €
amamentacdo materna.

Palavras-chave: TEA; Genética; Teratdgenos; Causas.
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Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) is defined as a behavioral condition in which the child presents impairments or basic
changes in behavior and social interaction, difficulties in communication, verbal and non-verbal acquisition, cognitive
changes and the presence of repetitive or stereotyped behaviors. It is increasingly clear that genetics is primarily
responsible for the origin of autism. Allied to this, isolated factors can also participate in the origin of autism, and
environmental components would be serious insults to the developing fetal brain during the gestational period, as well
as gestational factors unique to the mother, such as advanced age of the parents, gestational diabetes mellitus,
preeclampsia, rubella infection and toxoplasmosis. The study also addresses protective factors, intrinsic to the mother,
such as the use of folic acid, vitamin D, zinc, omega 3 and maternal breastfeeding.

Keywords: ASD; Genetics; Teratogens; Causes.

Resumen

El trastorno del espectro autista (TEA) se define como una condicién conductual en la que el nifio presenta
deficiencias o cambios basicos en el comportamiento y la interaccién social, dificultades en la comunicacion,
adquisicién verbal y no verbal, alteraciones cognitivas y presencia de conductas repetitivas o estereotipadas. Cada vez
estd mas claro que la genética es la principal responsable del origen del autismo. Unido a esto, factores aislados
también pueden participar en el origen del autismo, y los componentes ambientales serian graves agresiones al cerebro
fetal en desarrollo durante el periodo gestacional, asi como factores gestacionales propios de la madre, como la edad
avanzada de los padres, diabetes mellitus gestacional, preeclampsia, infeccion por rubéola y toxoplasmosis. El estudio
también aborda factores protectores, intrinsecos a la madre, como el uso de acido félico, vitamina D, zinc, omega 3 y
lactancia materna.

Palabras clave: TEA; Genética; Teratdgenos; Causas.

1. Introducéo

A condi¢@o conhecida como transtorno autista, autismo na infincia ou autismo infantil, foi inicialmente descrita pelo
Dr. Leo Kanner, em 1943, embora provavelmente ja tivessem sido observados casos anteriores a esse periodo. O médico fez
relatos de 11 criangas portadoras de “um disturbio inato do contato afetivo”; ou seja, essas criangas vinham ao mundo sem o
interesse habitual nas outras pessoas e no contato com o ambiente social. Mencionou, ainda, que elas exibiam “resisténcia a
mudanga” e as identificou como portadoras de uma “insisténcia nas mesmas coisas”. O termo também foi utilizado para se
referir a alguns dos comportamentos tipicos vistos com frequéncia em criangas com autismo, como comportamentos motores
aparentemente sem proposito (estereotipias), tais como balango do corpo, andar na ponta dos pés e sacudir as maos (Volkmar,
2011).

Em seu relato original, Kanner considerava que haviam duas coisas essenciais para um diagndstico de autismo:
primeiro, o isolamento social e, segundo os comportamentos anormais € a insisténcia nas mesmas coisas. Ademais, ele achava
que as criangas com autismo provavelmente tinham inteligéncia normal, porque elas se sailam muito bem em algumas partes
dos testes de inteligéncia (QI). No entanto, em outras partes, seu desempenho era muito fraco ou elas se recusavam a cooperar
e, com o passar do tempo, ficou claro que, de modo geral, muitas criangas com autismo tinham deficiéncia intelectual
(Volkmar, 2011; Volkmar, 2003).

Outrossim, ao descrever a raiz do novo quadro por ele apresentado, o psiquiatra defendeu que o problema central era
afetivo, e ndo cognitivo, além de argumentar que o autismo era inato, o que chamou a ateng¢do da comunidade académica para
a possivel influéncia familiar no desencadeamento da sindrome (Lima, 2014). Na apresentacdo do perfil dos membros das
familias das criangas por ele estudadas, Kanner descreveu-as como pessoas “inteligentes”, “obsessivas” e “pouco amorosas”,
que se dedicavam mais a assuntos de cunho cientifico e filoséfico e atribuiam pouco valor ao convivio com os outros (Lopes,
2017). Posteriormente, ao final da década de 1970, houve consenso de que o autismo era caracterizado por um déficit no
desenvolvimento social; déficit na linguagem e em habilidades de comunicagdo; resisténcia & mudanga ou insisténcia nas
mesmas coisas (conforme refletido na adesdo inflexivel a rotinas, maneirismos motores, estereotipias e outras excentricidades

comportamentais) € inicio nos primeiros anos de vida (Araujo et al., 2014).
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Hoje, o autismo faz parte dos transtornos globais do desenvolvimento, chamados de Transtornos do Espectro Autista
(TEA), que incluem o autismo, transtorno desintegrativo da infancia e sindromes de Asperger e Rett, sendo que o TEA pode
ser identificado desde os primeiros anos de vida, e caracteriza-se por distiirbios na triade: intera¢do social, comunicagdo e
reciprocidade social (Nascimento et al., 2015). Além disso, conforme Figueiredo et al., (2021), a Sindrome de Savant,
caracterizada por notavel grau de genialidade e habilidades relacionadas a memoria, principalmente, pode apresentar-se de
maneira simultdnea ao TEA. Sob essa perspectiva, o presente estudo tem como objetivo rever a bibliografia atual acerca dos

possiveis fatores causais que podem corroborar a génese do TEA, bem como os possiveis fatores protetores e profilaticos.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que buscou responder quais os possiveis fatores causais que podem
corroborar a génese do TEA, bem como os possiveis fatores protetores e profilaticos. A partir do estabelecimento das palavras-

"on "non

chave da pesquisa, foi realizado o cruzamento dos descritores (DeCS): em inglés: "autism", "causes”, "genetics", "teratogens",
e em portugués: "autismo", "causas", "genética", "teratdgenos", nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine
(PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),
Google Scholar, Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e EBSCO Information Services, nos meses de agosto ¢ setembro de 2022.
Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem acesso
integral ao contetido do estudo, publicados no periodo de 2002 a 2022, em inglés e portugués. O critério de exclusdo foi
imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés ou portugués, que ndo haviam passado por processo de Peer-View e
que ndo abordassem os possiveis fatores causais que podem corroborar a génese do TEA, bem como os possiveis fatores
protetores e profilaticos. A estratégia de sele¢@o dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas;
leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos

resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Assim, totalizaram-se 43 artigos

cientificos para a revisdo integrativa da literatura, com os descritores apresentados acima.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Fatores ambientais e firmacos
3.1.1 Poluentes e pesticidas

Um estudo de caso-controle populacional com criangas da California, o qual avaliou a relagdo entre viver proximo de
areas agricolas com uso de pesticidas durante a gravidez, autismo e atraso no desenvolvimento, observou-se que a proximidade
residencial nessas areas foi associada a um risco 60% maior de autismo, principalmente nas exposi¢des do terceiro trimestre de
gestacdo e inalagdo de clorpirifés no segundo trimestre (Shelton et al., 2014). Aliado a isso, Fluegge (2016), sugeriu
repetidamente que a exposi¢do ao N20O ambiental pode aumentar a suscetibilidade a distarbios do desenvolvimento
neurologico, inclusive transtornos do espectro autista (TEA) e transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade (TDAH).
Uma analise epidemiolodgica inicial revelou uma associagdo entre o uso do pesticida glifosato e TDAH, porém, analises
posteriores de sensibilidade constataram que a associa¢dao provavelmente dependia do nivel de urbanizacdo da regido e da forte

associagdo especifica do glifosato com fertilizantes nitrogenados e emissdes presumiveis de N2O.

3.1.2 Metais pesados
Segundo estudo de Saghazadeh et al., (2017), varios metais toxicos representam um risco na etiologia do autismo, em

particular o merctrio e o chumbo, no qual analisaram, por meio de revisdo sistematica e meta-andlise, a ligagdo entre metais
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toxicos e autismo em 48 estudos de caso-controle relevantes, medindo os niveis de metais toxicos (antimonio, arsénio, cadmio,
chumbo, manganés, mercurio, niquel, prata e talio) no total sangue, plasma, soro, globulos vermelhos, cabelo ¢ urina), com
concentragdes de antim6nio no cabelo ¢ chumbo em casos de TEA significativamente mais elevados do que aqueles de
individuos controle. Os casos de autismo apresentaram niveis mais elevados de chumbo eritrocitario e mercurio, bem como
niveis mais elevados de chumbo no sangue. As analises de sensibilidade revelaram que os casos de TEA em paises

desenvolvidos, mas ndo em paises em desenvolvimento, tinham menores concentragdes de cddmio no cabelo.

3.1.3 Uso de dcido valprdico, talidomida e misoprostol

Compreende-se que um fator de risco para o desenvolvimento do TEA ¢ a teratogenia causada por alguns farmacos
durante o desenvolvimento fetal, dentre esses farmacos com capacidade de manifestar o espectro autista encontra-se os
seguintes exemplos: a talidomida, o misoprostol ¢ o acido valproéico (Santos, 2015). Em 2005 Miller e colaboradores revisaram
o estudo sueco referente as vitimas da talidomida, sendo que entre as 86 pessoas analisadas pelo estudo houve 4 diagnosticos
de TEA, outrossim todos expressavam alteragdo mental de moderada a grave. Também, foi apontado indica¢des que declaram
haver uma combinag@o entre o uso do farmaco talidomida e o diagnéstico de TEA. Por consequéncia da teratogenia o farmaco
encontra-se em desuso, raramente prescrito, salvo em situagdes especificas, como hanseniase e mieloma multiplo (Sanches et
al., 2010).

Ja o misoprostol carece de mais estudos para averiguar sua relagdo com o TEA, uma vez que os principais achados de
Santos et al., (2015), indicam a associa¢do do farmaco com um aumento do risco de TEA. Além disso, estudos brasileiros na
Universidade Federal de Pernambuco indicam que a analise de 17 pacientes relacionados ao misoprostol, quatro foram
diagnosticados com TEA (Sanches et al., 2010). Por fim, o acido valproico ¢ associado tanto a ma formago congénita, quanto
ao atraso cognitivo. Além disso, foi relatado o achado que analisou uma amostra de 655615 criangas, sendo que 508 foram
expostas ao farmaco citado, por conseguinte foi constatado uma razao de probabilidade de 2.9 (p<0.05) referente ao risco de

TEA (Santos, 2015).

3.2 Fatores pré-natais, perinatais e neonatais
3.2.1 Epilepsia

O autismo estd associado a epilepsia em aproximadamente 30% dos casos com evidéncias sugerindo a mesma
neurofisiopatologia. O mecanismo comum em ambas doengas ainda ndo esta bem definido, mas varios defeitos metabolicos
tém sido associados a sintomas autistas e epilepsia, com uma prevaléncia mais elevada do que a encontrada na populacdo geral
e incluem: fenilcetonuria, deficiéncia de adenilsuccinase, deficiéncia de creatina, deficiéncia de biotinidase e forma infantil de
lipofucsinose cerdide (Pereira et al., 2012). Ademais, as anormalidades serotoninérgicas estdo presentes tanto no autismo
quanto na epilepsia, haja vista que a serotonina desempenha um importante papel neurotréfico durante o desenvolvimento
cerebral precoce, e evidéncias sugerem que as alteragdes no metabolismo ou transporte de serotonina no periodo pré-natal e
durante o desenvolvimento possam levar a modifica¢cdes na conectividade talamocortical e intracortical a qual resulta em uma

predisposigdo a epilepsia e autismo (Casanova et al., 2002).

3.2.2 Obesidade e diabetes gestacional

Segundo estudo de Mengying et al., (2016), filhos de maes obesas e¢ diabéticas (diabetes prévio ou gestacional)
apresentam uma probabilidade quatro vezes maior de serem diagnosticados com transtorno do espectro autista e deficientes
intelectuais, em comparagdo com aqueles cujas mdes nao tém nenhuma dessas condigdes. No entanto, as associagdes de

disturbios de diabetes materno e indice de massa corporal juntamente com disturbios psiquiatricos entre os filhos sdo menos
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documentadas, especialmente para diabetes tipo 2 (Kong et al., 2020). Além disso, a obesidade materna grave ¢ a dieta rica em
gordura podem impactar no neurodesenvolvimento fetal e da prole, por meio de processos que incluem neuroinflamagio de
baixo grau, aumento do estresse oxidativo, resisténcia a insulina, sinalizagdo de glicose e leptina, sinalizag¢do serotonérgica e
dopaminérgica desregulada, perturbagdes na plasticidade sinaptica e alteracdo (Rivera et al., 2015).

O diabetes mellitus gestacional foi associado também a um risco aumentado de transtorno do espectro do autismo,
principalmente quando diagnosticado até as 26 semanas de gestacdo (Xiang, 2018). Além disso, a ativagdo imune materna
durante a gravidez aumenta o risco de desenvolver TEA em criancas devido ao papel das citocinas pro-inflamatorias,

autoanticorpos e o papel da microglia ativada durante o desenvolvimento embrionario (Venegas, 2019).

3.2.3 Pré-eclimpsia e insuficiéncia placentdria

A pré-eclampsia, doenca particularmente grave, esta associada ao transtorno do espectro autista e deficiéncia
cognitiva. A placentagdo defeituosa se manifesta na mde como pré-eclampsia com dano vascular, inflamacdo sistémica
aumentada e resisténcia a insulina; na placenta, como restricao a transferéncia de oxigénio e nutrientes e estresse oxidativo; e
no feto como restrigdo de crescimento e hipoxemia progressiva. Todos estes sdo mecanismos potenciais para o

comprometimento do neurodesenvolvimento (Walker et al., 2015).

3.2.4 Esteroides sexuais

Segundo Baron-Cohen et al., (2015), a alta exposigdo fetal a esteroides sexuais pode contribuir para o risco de TEA, e
isso estaria ligado a teoria do autismo do cérebro masculino, que afirma que o autismo pode ser caracterizado como uma
variante extrema do fenotipo masculino nos niveis cognitivo e em outros niveis. Além disso, a exposicao fetal a testosterona ¢é
uma das varias hipoteses que tentam explicar a preponderdncia masculina dos distirbios do neurodesenvolvimento,
especialmente no TEA (Ferri et al., 2018). A sindrome do ovario policistico (SOP), uma sindrome que afeta pelo menos 5%
das mulheres em idade reprodutiva, leva a exposi¢do pré-natal de hormdnios sexuais alterados, levando a um padrio de

andrégenos elevados em mulheres e foi examinada no contexto de TEA (Nandi et al., 2014).

3.2.5 Infeccgdo e ativagdo imunologica

De acordo com Meltzer (2017), o acimulo de evidéncias sugere que o sistema imunoldgico e a fungdo imunoldgica
anormal, incluindo inflamagdo, desregulagdo de citocinas e autoanticorpos anti-cerebrais, influenciam as trajetorias do autismo,
desempenhando um papel em sua etiologia em pelo menos um subconjunto de casos. Além da rubéola, ha uma série de outras
infec¢des virais e bacterianas maternas associadas ao risco de TEA. Em particular, a influenza materna apresenta um risco
duplo de autismo na prole, enquanto a infecgdo materna na presenga de febre se correlaciona com o risco de TEA. O
paradigma de ativagdo imunologica € sustentado por descobertas de modelos de exposi¢ao a autoanticorpos maternos (Zerbo et

al., 2015).

3.2.6 Infecgao por toxoplasmose

Maes que foram infectadas pelo virus da toxoplasmose anteriormente a gravidez correm menor risco de transmissao
para o feto, no entanto, recomenda-se que a concepgao ocorra pelo menos seis meses apos a infecgao inicial. Mais raramente,
casos de segunda infecgdo congénita de irmdos sdo relatados a partir de gestantes que apresentam imunocomprometimento
durante a gravidez, tal como a AIDS, ou que realizam tratamento a longo prazo com corticosteroides. Nestas condigdes de
imunossupressao, pode ocorrer uma reativacdo da doenca, que se torna ativa e, assim, favorecendo a infec¢do congénita

(Martynowicz et al., 2019; Hampton, 2015).
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Dessa forma, a infeccdo aguda materna por 7. gondii durante a gravidez acarreta efeitos negativos sobre o
desenvolvimento fetal. As manifestagdes da infecg@o congénita variam desde a prematuridade até a morte perinatal ou podem
resultar em graves alteragdes cerebrais e oculares no feto em desenvolvimento. A triade: coriorretinite, hidrocefalia e
calcificacOes cerebrais caracteriza-se por toxoplasmose congénita ativa. No entanto, a maioria das criangas desenvolve

manifestacdes tardias meses apos o parto, como convulsdes, retardo mental, disfungdo motora ou cerebelar (Hampton, 2015).

3.2.7 Infeccdo por rubéola

Por fim, no cenario de agentes infecciosos analisa-se também a rubéola congénita, a qual foi associada ao aumento do
risco de TEA em um estudo que avaliou 243 casos e dentre eles 10 criangas foram diagnosticadas com TEA e 8 delas
apresentaram uma sindrome parcial com as caracteristicas autistas (Fadda et al., 2016). Entende-se que por meio dessa
infec¢do ocorra a ativagdo do sistema imune materno em resposta ao agente infeccioso. Posteriormente alega-se que essa
ativacdo do sistema ¢ capaz de alterar a codificacdo neuroldgica e comportamental do feto, representando assim um maior risco
para a ocorréncia de TEA (Santos, 2015), sendo considerado também que as criangas afetadas pela rubéola e sua associacdo

com a etiologia do autismo ocorra em individuos geneticamente susceptiveis (Fadda et al., 2016).

3.2.8 Idade avancada dos pais e gesta¢oes multiplas

A idade avancada dos pais ¢ considerada um dos fatores de risco pré-natais para o diagnostico de autismo,
principalmente quando a idade materna e paterna ¢ superior a 35 anos de idade. De fato, os gametas de pais ¢ mées mais velhos
apresentam maior possibilidade de sofrer mutagdes genéticas e o ambiente uterino é menos favoravel em maes mais velhas
(WANG et al., 2017). Além disso, segundo estudo de Wu et al., (2016), a idade materna elevada foi associada a um risco
aumentado de 41% de autismo, e a idade paterna a um risco aumentado de 55%. Varios fatores genéticos também foram
identificados como precursores do TEA, nesse contexto, diversos estudos em gestacdes multiplas demonstraram que o

diagnostico do autismo é, muitas vezes, compartilhado entre gémeos monozigoticos e digizoticos (Gupta, State, 2006).

3.2.9 Exposigdo ao tabaco

Fumar expde o feto em desenvolvimento a muitos riscos, incluindo milhares de produtos quimicos potencialmente
prejudiciais e privagdo de oxigénio, causando, coletivamente, mudangas na atividade dos neurotransmissores no cérebro em
desenvolvimento. O tabagismo materno pode influenciar o neurodesenvolvimento e o risco de TEA por meio de mecanismos
como insuficiéncia placentaria, fluxo sanguineo reduzido e privacdo de oxigénio no cérebro, alteragdes na expressao génica do
cérebro fetal, receptores nicotinicos alterados, alteragdes persistentes na atividade neurotransmissora e turnover e aumento da

testosterona intrauterina (Albuquerque et al., 2004).

3.2.10 Neuroinflamacées

Segundo estudo de Russo et al.,, (2017), uma inflamacdo parece estar por tras da alteragdo na forma e no
funcionamento dos neurdnios, indicam os resultados dos experimentos, sendo que as evidéncias da inflamagdo vém da analise
dos astrocitos. Essas células fazem bem mais do que preencher o espaco entre os neurdnios, controlam a formagdo de
ramificagdes dos neurdnios e regulam a concentragdo de compostos, como 0s neurotransmissores, responsaveis pela
comunicagdo quimica entre as células cerebrais. Além disso, observou-se que os astrocitos gerados a partir de células de
criancas com autismo produziam uma quantidade maior de uma molécula inflamatdria: a interleucina 6 (IL-6). Analises
anteriores, feitas em tecido cerebral post mortem, ja haviam associado niveis elevados de IL-6 ao autismo, mas ndo permitiam

saber se as altas concentragdes dessa molécula seriam causa ou consequéncia do problema. Foram relatados alguns casos de
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evidéncias patologicas de reagdes imunoldgicas, especialmente da resposta imune inata no SNC, como infiltragdo linfocitaria e
nddulos microgliais. Criangas autistas podem apresentar anormalidades tanto nas fungdes imunes humoral como celular, como
por exemplo, diminuig¢do da produgdo de imunoglobulinas ou disfungdo de células B, T e natural killers (NK) (Russo et al.,

2017).

3.3 Fatores Genéticos

A etiologia genética do TEA ¢ sustentada, principalmente, sobre trés areas de evidéncia: estudos realizados com
gémeos, comparando monozigdticos e dizigéticos; estudos realizados com familiares, comparando a taxa de autismo em
parentes de primeiro grau e na populacdo geral, e estudos de sindromes genéticas com diagnostico de autismo como
comorbidade (Frare et al., 2020). Dessa forma, a arquitetura genética do TEA inclui anormalidades cromossomicas
citogeneticamente visiveis, variagdo no nuimero de copias (CNV) e distirbios de um uUnico gene, no quais os achados
neurologicos estdo associados ao autismo (Louis et al., 2018).

As anormalidades cromossdmicas citogeneticamente visiveis abrangem grandes delegdes, duplicacdes e rearranjos
equilibrados, responsaveis por 5% dos casos de TEA. J4 as CNV contemplam as delegdes e duplicagdes submicroscopicas e
podem incluir um ou mais genes, responsaveis por 10 a 20% dos casos de TEA. As CNV mais comuns relacionadas com o
autismo s@o as duplica¢des 15q11.2-11.3, microdelegdes e duplicacdes reciprocas de 16p11.2 e a duplicagdo 7ql11.23. Os
distarbios de um unico gene, responsaveis por 5% dos casos de TEA, seguem um modelo de heranga monogénica, estdo
incluidas nessa categoria alteracdes no gene MECP2 que causam Sindrome de Rett, a expansdo no gene FMR1 que causa X-
fragil e as alteragdes no gene PTEN, associado a macrocrania. Ainda ha casos raros de alteragdes em genes que causam
doencas metabolicas relacionadas ao TEA (Louis et al., 2018).

Ainda nesse viés, além dos distirbios genéticos clinicamente identificaveis, ha diversos genes de interesse, que
causam especificamente ou que aumentam o risco de desenvolvimento do TEA, incluindo neuroligina 3 e 4, neurexina 1,
contactina 4, proteina semelhante associada a contactina 2 ¢ SHANK 3. Além disso, ha genes que desempenham papel na
neurotransmissdo da serotonina, do glutamato e do acido y-aminobutirico (GABA) relacionados com o TEA (Louis et al.,
2018). Assim, as variantes deletérias dos genes associados ao TEA atuam, sobretudo, nas vias bioldgicas referentes as fungdes
sinapticas, a axonogénese ¢ ao desenvolvimento neuronal, a organizagdo do citoesqueleto, a adesdo celular, a migracdo
neuronal, ao remodelamento da cromatina, a proliferacdo celular e a sintese proteica (Sanchez, 2017).

Ademais, algumas substancias foram evidenciadas como protetivas para o desenvolvimento do TEA, como o acido
folico (AF), que é uma vitamina encontrada principalmente em frutas e verduras, possuindo variadas fungdes para o corpo
humano, sendo uma delas a formagdo de células do sangue e aumento da imunidade (Barbosa et al., 2020). A suplementacao
do AF ¢é constantemente recomendada pelos profissionais de saude para as gestantes com o propdsito de auxiliar no
neurodesenvolvimento do feto (Lima et al., 2020). Para Devilbiss et al., (2017), 50% a 80% dos fatores de risco do TEA nao
sao hereditarios, relatando possiveis riscos do TEA com o uso do 4cido f6lico no inicio da gravidez e no periodo do pré-natal.
Vertentes como a de Wang et al., (2017) sugerem que a suplementacdo materna do AF durante a gravidez pode reduzir
significativamente o risco de TEA, uma vez que o desenvolvimento neural adequado pode, em suma, favorecer a sanidade do
feto em desenvolvimento. Para o abalo da solidez clinica, Gao et al., (2016) traz ndo s6 um contraponto no efeito testado, como
também um fator de risco quando o AF ¢ utilizado em altas doses.

Além disso, a deficiéncia gestacional de vitamina D representa, para Santos (2015), possivel fator relacionado a
incidéncia do TEA, uma vez que, em andlise de periodos delimitados, a deficiéncia da vitamina foi associada, por Canell
(2013), ao TEA, restricdo de crescimento intrauterino e diabetes, reforcando hipoteses pela observagdo. Associado a isso,

portanto, a suplementacdo com vitamina D durante esse periodo pode ser um dos fatores protetivos ao desenvolvimento do
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TEA. Para muitos pesquisadores, o zinco também representa como promissor para o estudo a diminui¢do da ocorréncia do
TEA. Kirsten et al., (2015) realizaram estudos com ratos em grupos controle e intervengdo com sulfato de zinco e sua
exposicdo gestacional as endotoxinas que se relacionam a déficits cognitivos e comportamentais, consideradas, no estudo,
como biomarcadores do TEA. Ao fim da pesquisa, os autores concluem que a suplementagéo gestacional com o mineral pode
ser efetiva em tais casos de protecao.

Outrossim, a literatura sugere que a suplementagao rica em acidos graxos, como o 6mega 3, mostra uma tendéncia de
aumentar o efeito neural (Bauer et al., 2014), o que, conjuntamente ao raciocinio da etiologia do TEA, funcionaria como fator
de protegdo para tal. Além disso, uma pesquisa suplementou criangas com autismo por 4 semanas com os acidos graxos do
Omega 3 e relatou que, quando comparados com um grupo de placebo, criangas com autismo suplementadas mostraram
melhora significativa na hiperatividade e estereotipia. Relacionando o transtorno do espectro autista com um mecanismo de
desmicelinizagdo neuronal por déficit de Insulin-growth factor (IGF) e assumindo a contribuicdo epigenética pds-natal,
Steinman et al., (2013), sugerem que a amamentagdo materna sera um fator protetor da PEA, por compensar este mesmo
deéficit de IGF. Schultz et al., (2006), descrevem uma relagdo positiva com este fator, afirmando que a amamentagdo materna ¢

um fator protetor.

4. Consideracdes Finais

Diante do conhecimento dos possiveis fatores de risco associados ao desenvolvimento de TEA, torna-se clara a
existéncia de algumas condigdes potencialmente evitiveis ou modificaveis, sobre as quais ¢ possivel atuar oferecendo
informagdes e recursos as populagdes mais vulneraveis. Além disso, uma vez identificados fatores causais e/ou influenciadores
para o desenvolvimento de autismo, torna-se mais rapido e seguro o diagndstico desses transtornos, o que permite inicio rapido
de intervengdes terapéuticas que garantam um melhor desenvolvimento das criangas autistas, as quais dependem sobremaneira
de estimulos. Portanto, fica clara a relevancia do presente trabalho e de todos aqueles voltados para essa tematica, pois ¢ por

meio de informagdo e conhecimento sobre os TEA que sera possivel diagndsticos e tratamentos cada vez mais precoces.
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