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RESUMO

Introdugdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um disturbio do
neurodesenvolvimento de grande relevancia e ampla incidéncia a nivel mundial, a
qual tem etiologia multifatorial. E caracterizado por uma condicdo que envolve
algum grau de comprometimento da crianga seja no comportamento social, na
comunicagao e/ou na linguagem. Embora alguns individuos possam viver de forma
independente, outros podem apresentar uma forma de TEA de maior gravidade,
com a necessidade de cuidado integral ao longo da vida. Com vistas a evitar esse
desfecho em criangas, alguns suplementos, como dmega-3, tém sido indicados a
gestantes por profissionais, na tentativa de minimizar a incidéncia de novos casos.
No entanto, as evidéncias consolidadas na literatura apontam relacido destas
substancias apenas com marcos do neurodesenvolvimento, como o fechamento do
tubo neural, no caso dos folatos, sendo o suposto efeito protetor do 6mega-3 quanto
ao TEA questionaveis. Objetivos: Devido ao uso indiscriminado desses
suplementos na gestacédo, este estudo tem por objetivo identificar se o uso de
Omega-3 por gestantes no pré-natal é fator protetivo quanto ao desenvolvimento do
TEA em criancas, bem como compreender se a sua forma de apresentagao
interfere no desfecho final. Método: Foi realizada uma revisdo integrativa
padronizada, dirigida por artigos nas bases de dados MedLine/PubMed, Chocrane,
Web of Science, Scopus e Scielo, com o uso de descritores DeCS/Mesh
relacionados ao tema deste estudo. Os descritores sao necessarios para a coleta
de artigos que permitam compreender a evidéncia da suplementagao, na gestagéo,
que vise o desfecho em pauta. Resultados: Os estudos foram apresentaram
resultados distintos, sem semelhanga metodoldgica entre si, 0 que ndo permitiu
concluir o papel real do 6mega-3 contra o TEA durante a gestagdo, sendo
necessarios mais estudos padronizados sobre o tema.

Palavras chaves: “Autismo”; “TEA’; "Gravidez’; “Pré-natal’; “Suplementagao”;
“‘Omega-3”; “Omega-6"; “Folatos”; “Vitamina-D”; “Recomendacéo”.



ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a highly relevant
neurodevelopmental disorder with a wide incidence worldwide, which has a
multifactorial etiology. It is characterized by a condition that involves some degree
of impairment in the child's social behavior, communication and/or language.
Although some individuals can live independently, others may present a more
severe form of ASD, requiring comprehensive care throughout life. In order to avoid
this outcome in children, some supplements, such as omega-3, have been
recommended to pregnant women by professionals, in an attempt to minimize the
incidence of new cases. However, the evidence consolidated in the literature
indicates a relationship between these substances only and neurodevelopmental
milestones, such as the closure of the neural tube, in the case of folates, and the
supposed protective effect of omega-3 on ASD is questionable. Objectives: Due to
the indiscriminate use of these supplements during pregnancy, this study aims to
identify whether the use of omega-3 by pregnant women during prenatal care is a
protective factor against the development of ASD in children, as well as to
understand whether its form of presentation interferes with the final outcome.
Method: A standardized integrative review was conducted, directed by articles in
the MedLine/PubMed, Chocrane, Web of Science, Scopus and Scielo databases,
using DeCS/Mesh descriptors related to the theme of this study. The descriptors are
necessary for the collection of articles that allow understanding the evidence of
supplementation during pregnancy, which aims at the outcome in question.
Results: The studies presented different results, with no methodological similarity
between them, which did not allow us to conclude the real role of omega-3 against
ASD during pregnancy, requiring more standardized studies on the subject.

Key words: “Autism”; “ASD”; “Pregnancy”; “Prenatal”; “Supplementation”; “Omega-
3”; “Omega-6”; “Folates”; “Vitamin-D”; “Recommendation”.
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1. INTRODUCAO

O periodo da gestagdo humana, importante etapa para o desenvolvimento
fetal e materno, demanda um acompanhamento de uma equipe multidisciplinar, a
qual tem como objetivo garantir a boa vitalidade fetal e o bem-estar materno. Neste
contexto, o acompanhamento nutricional de gestantes € uma das principais
maneiras de garantir que haja um desenvolvimento materno-fetal ideal. Estudos
demonstram que a suplementagdo materna com acido folico até a 122 semana de
gestacdo, assim como a reposigao adequada de ferro, sdo fundamentais para o
manejo da saude gestacional e desempenham um papel essencial no
neurodesenvolvimento fetal (ZUGAIB, 2020).

A nutricdo materna € amplamente abordada na literatura devido a sua
estreita relagdo com o desenvolvimento fetal. Estudos destacam que o consumo
excessivo de agucares, alimentos ricos em gorduras saturadas e habitos de vida
prejudiciais, como o alcoolismo, podem comprometer o desenvolvimento fetal e
aumentar o risco de complicagdes durante a gestacdo. (Federacéo Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia - FEBRASGO, 2018).

Em relagdo aos nutrientes diretamente envolvidos no neurodesenvolvimento
fetal, € importante destacar que, enquanto o acido folico tem seu papel amplamente
reconhecido na literatura, especialmente no fechamento do tubo neural, outras
substancias, como os acidos graxos poli-insaturados (PUFAs), incluindo émega-3
e Omega-6, estdo sendo amplamente investigadas para confirmar sua relevancia
na maturacédo do sistema nervoso fetal. A influéncia desses acidos graxos nas
sinalizagdes celulares ja € bem documentada na literatura cientifica (SHAHABI et
al.,2024).

Importante ressaltar que os PUFAs atuam como componente essencial das
membranas celulares nos mais diversos sistemas do corpo humano, e o 6mega-3,
nesse caso, € quem participa dos processos intercelulares do sistema nervoso
central (SNC), como as sinapses e a liberacdo de neurotransmissores. Estudos
apontam que a utilizagdo dessa substancia como suplemento durante a gravidez
poderia gerar beneficios ao feto, j4 que ela, supostamente, promoveria uma
melhora na eficiéncia de sinapses e respostas nervosas no recém-nascido que foi

exposto ao 6mega-3 durante a gestagao (MARINAT et al., 2021).



Dentro desse panorama, a utilizacdo dessa substancia durante o pré-natal
passou a ser cogitada como ferramenta de prevencgéo de patologias que envolvam
0 neurodesenvolvimento, como por exemplo o Transtorno do Espectro Autista
(MONTENEGRO et al., 2018).

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é caracterizado por desafios
significativos na socializagcdo e na comunicagdo, bem como pela presenga de
comportamentos repetitivos e interesses restritos. Sua etiologia € multifatorial,
envolvendo aspectos genéticos e hereditarios, além de possiveis influéncias
ambientais. Entre os fatores ambientais, destacam-se o consumo de alcool e
tabaco durante a gestagao, que podem contribuir para o risco de desenvolvimento
dessa condicdo, assim como ocorre em outras alteragbes do
neurodesenvolvimento (MERRITT, 2007).

Dados recentes da Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS) e da
Organizagao Mundial da Saude (OMS) indicam uma incidéncia global de TEA de 1
para cada 160 nascidos vivos, com um aumento significativo em diversos paises
ao longo dos anos. Nos Estados Unidos, essa proporgéo € de 1 em 36 criangas,
segundo relatorio de 2023 do CDC (OPAS/OMS, 2022; CDC, 2023).

Pesquisas apontam que a suplementagdo de 6mega-3 durante a gestacao
pode trazer beneficios ao desenvolvimento neurolégico do feto, reduzindo
potencialmente o risco de diagndstico de Transtorno do Espectro Autista (TEA).
Esses estudos sugerem que o 6mega-3 contribui para uma selegdo benéfica da
microbiota materna, favorecendo o processo de mielinizacdo das fibras nervosas
fetais e auxiliando na reducado da inflamagao. Esses efeitos combinados podem
desempenhar um papel protetor contra transtornos do neurodesenvolvimento,
incluindo o TEA (RODRIGUES et al., 2023). Entretanto, essa suplementagao ainda
gera controvérsia, uma vez que o uso de acidos graxos poliinsaturados durante a
gestacdo, ao mesmo tempo que possui possiveis beneficios, pode aumentar o risco
de condi¢des adversas a saude materna (HOSSEINKHANI et al., 2021).

Assim, diante do aumento significativo do TEA e das evidéncias cientificas
que sugerem possiveis beneficios da suplementagdo com émega-3 para o
desenvolvimento fetal, torna-se relevante investigar essa relagdo, haja vista o
impacto social e de saude publica que o TEA possui, o qual refor¢ca a importancia
de pesquisas que esclarecam os potenciais efeitos preventivos da suplementacao

de 6mega-3 durante a gestagado. Logo, este estudo tem como objetivo avaliar se a



suplementagao de 6mega-3 durante o periodo gestacional exerce um efeito protetor
no desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista (TEA) em criangas.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 NEURODESNVOLVIMENTO

O sistema nervoso central (SNC), originado a partir do ectoderma, tem o seu
processo de formacgao caracterizado como extremamente complexo, uma vez que
este, ao se iniciar nas primeiras semanas do processo gestacional, depende de
uma série de fatores moleculares, bem como de uma extensa gama de nutrientes
essenciais, para sua plena construgao e execugao, ja que, por meio de uma longa
cadeia de sinalizacbes mediadas por derivados do acido félico, a partir da terceira
semana de gestacgéao, este ectoderma é transformado em placa neural, e esta, por
sua vez, originara as pregas neurais que, apoés se fundirem, formaréo o tubo neural,
que estara completo entre o 25° e o 28° dia apds a fecundagdo e atuara como
estrutura primordial e precursora do SNC. O processo possui uma dependéncia do
acido félico, nutriente que se faz fundamental para a sintese de acido araquiddnico,
um componente indispensavel para a sinalizagdo intracelular no processo de
desenvolvimento neural (LENGMAN, 2021).

Em razao disso, a pouca ou nenhuma quantidade de acido félico disponivel
ao desenvolvimento fetal durante o inicio da gestacdo cria um ambiente
desfavoravel para a formacéo do tubo neural, 0 que aumenta o risco de agenesias
ou mas-formagdes de estruturas nervosas, como anencefalia e espinha bifida,
respectivamente, e, por isso, a suplementacdo materna com acido félico é
solidamente aplicada durante o primeiro trimestre gestacional, quando a demanda
por essa substancia é crucial para o desenvolvimento inicial do SNC (ZUGAIB,
2020). Esse nutriente é essencial ndo sé para a estruturagéo do tubo neural, mas
também para o desenvolvimento subsequente das regides cerebrais que formarao
a base para as fungdes neuroldgicas e cognitivas, como o lobo frontal que, por estar
diretamente ligado as fungdes que permeiam o controle emocional e
comportamental do ser humano, tem intima relagdo com a fisiopatologia de
transtornos neurolégicos, como o Transtorno do Espectro Autista, por exemplo
(MERRIT, 2007).

Além do &cido fdlico, nutrientes como os PUFAs desempenham papéis
cruciais no desenvolvimento e na funcionalidade do SNC. Em especial, o émega-3
€ fundamental para a estrutura e o desempenho das membranas neuronais,
favorecendo a sinalizacdo neural e promovendo a plasticidade sinaptica. Esse

nutriente contribui de forma significativa para a liberagdo de neurotransmissores e
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para o processo de sinaptogénese, ambos essenciais para o funcionamento
adequado do cértex cerebral e para a comunicagao eficiente entre os neurénios.
(MARINAT et al., 2021).

Em funcgéo disso, a adequada biodisponibilidade de PUFAs, como o dmega-
3, durante a gestagdo, para o feto, e a infancia, tem sido associada a um
desenvolvimento mais eficaz - e menos suscetivel a danos - do sistema nervoso,
pois estudos recentes apontam que tais substancias ndo desempenham apenas
fungdes estruturais nas células neuronais, mas também tém papel anti-inflamatério,
o qual protege o SNC de potenciais danos inflamatérios e contribui para um
ambiente mais favoravel ao desenvolvimento neural saudavel (SANTOS et al.,.,
2021).

Portanto, a suplementacdo com Omega-3 € vista como uma estratégia
potencial para melhorar os desfechos do neurodesenvolvimento e reduzir o risco
de transtornos do desenvolvimento, como o Transtorno do Espectro Autista (TEA),
visto que o ambiente intrauterino e a disponibilidade de nutrientes essenciais
durante a gestagdo, como o acido folico e os acidos graxos 6mega-3, séo
determinantes para a saude neuroldgica da prole, haja vista que, por atuarem a
nivel celular e molecular, promovem crescimento e diferenciacdo das células
nervosas, bem como a conectividade entre as regides cerebrais, estabelecendo a
base para o desenvolvimento cognitivo e comportamental a longo prazo
(RODRIGUES; MOURA, 2022).

2.2 TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA
2.2.1 DEFINICAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem como definicdo, segundo a
Classificagao Internacional de Doengas (CID), de CID-F84 (Transtornos Globais do
Desenvolvimento), a manifestagéo clinica de alteragdes relacionadas ao processo
do neurodesenvolvimento e se fragmenta em 9 variantes, sendo de maior
relevancia para esse estudo a CID-F84.0 que representa ao autismo infantil e a
CID-F84.5 que se refere a Sindrome de Asperger, haja vista a intima relagao clinica
entre ambas (Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude - CID). Tal semelhanga fez com que a nova versao do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — V (DSM-5) em 2014

classificasse o autismo e a Sindrome de Asperger como pertencentes a um unico
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transtorno, o TEA, apesar de ndo haver ainda uma CID definida, é notificado ao
Ministério da Saude pela CID-F84 de forma ampla (Classificacdo Estatistica

Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude — CID, 1990).

2.2.2 EPIDEMIOLOGIA

Em 2022, a Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) divulgaram dados sobre a incidéncia do Transtorno do
Espectro Autista (TEA) em escala global, indicando uma ocorréncia de
aproximadamente 1 caso para cada 160 nascidos vivos. Além do mais, uma analise
do érgéo de saude americano Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
publicado em 2023, aponta que esta propor¢do chega a 1 em cada 36 criangas, o
que mostra um aumento significativo do TEA em todo o mundo. (OPAS/OMS, 2022;
CDC, 2023).

Estudos apontam que na ultima década a incidéncia do TEA em paises em
desenvolvimento como Brasil e China, foi inferior a de paises desenvolvidos,
entretanto, fatores como a subnotificagdo, auséncia de uma CID especifica, bem
como, a fragilidade dos servigos de diagndstico disponiveis podem ter sido a causa
na diminuigdo dos casos (FUENTES et al., 2014; LI et al. 2018; OPAS/OMS, 2022).
Outro fator relevante para a epidemiologia do transtorno € o sexo bioldgico, haja
vista que a maior incidéncia se da em criangas do sexo masculino, o que denota
um suposto “efeito protetor feminino”, porém, ao passo em que ha uma menor
ocorréncia em meninas, quando presentes, uma maior gravidade € observada
neste publico, enquanto no sexo masculino os quadros clinicos sao mais
frequentes, porém com uma sintomatologia mais leve (ZEIDAN et al., 2022;
MONTENEGRO et al., 2018).

No Brasil, a estimativa, utilizando como base a analise recente da CDC
quanto a proporgao dos diagnosticados, seria de que ha, em média, cerca de 5,95
milhdes de autistas no Brasil, haja vista a populagao nacional ser de 214,3 milhdes
de habitantes, segundo dados de 2021 do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica. O 6rgao ainda aponta que no ano de 2021, houve cerca de 9,6 milhdes
de atendimentos ambulatoriais a autistas no pais, sendo que destes, 4,1 milhdes
eram do publico infantil até os 9 anos de idade, segundo dados gerenciados pelo
Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA) (Ministério da Saude / SIA, 2021)
(IBGE, 2021).
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E evidente como o TEA tem ganhado espaco nas discussdes de salde
publica do pais, sendo de suma importancia pesquisas que tragam beneficios as
condutas relacionadas ao transtorno no Brasil (IBGE, 2021).

2.2.3 DIAGNOSTICO

O diagnéstico do TEA é essencialmente clinico, e deve ser realizado,
preferencialmente, por neurologistas, pediatras, neuropediatras e neuropsicologos,
0os quais podem utilizar exames complementares para a avaliagdo de déficits
estruturais ou associacdo com outras sindromes. E baseado na presenca de dois
critérios segundo o DSM-V: comportamentos restritos/repetitivos e déficits
persistentes na comunicagao social/interagcado social. (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014). Além disso, escalas padronizadas como a Social
Responsiveness Scale (SRS), que avalia o grau de comprometimento social
associado ao TEA, o Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS),
considerado padrdo-ouro para observagao direta dos comportamentos sociais,
comunicagao e brincadeiras, e o Childhood Autism Spectrum Test (CAST), que é
um questionario de triagem voltado para identificar sinais de autismo em criangas,
sdo frequentemente utilizadas para auxiliar no diagndstico e quantificar os
sintomas.

Além dos critérios diagndsticos, existem também os critérios de
estratificacdo, os quais visam classificar a gravidade da manifestagao de sintomas,
podendo ser. grau 1 (necessita de apoio e possui quadro mais leve e
comportamento mais flexivel), grau 2 (necessita de apoio substancial e possui
quadro moderado com comportamento inflexivel) ou grau 3 (necessita apoio muito
substancial e possui quadro grave com comportamento inflexivel e agressivo). O
DSM-V destaca, ainda, que quanto mais critérios forem observados e utilizados
pelo profissional da saude para o diagndstico, maior € sua confiabilidade
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014; MERRITT, 2007;)

O diagnéstico precoce do Transtorno do Espectro Autista (TEA)
desempenha um papel crucial na melhoria do prognédstico, pois possibilita
intervengdes terapéuticas que promovem o desenvolvimento social, emocional e
cognitivo da crianga. A triagem precoce, recomendada por organiza¢gées como a
Academia Americana de Pediatria, pode identificar sinais do transtorno a partir dos
18 meses de idade, permitindo intervencdes especificas que auxiliam na inclusao

social e na qualidade de vida (Sousa Araujo et al., 2024)
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Entretanto, ha maior confiabilidade no diagndstico clinico de TEA em
criangas com mais de 3 anos, devido a capacidade aumentada de compreender e
responder a testes estruturados. Estudos indicam que o diagndstico feito
precocemente, mas confirmado em idades posteriores, é essencial para ajustar o
manejo terapéutico as caracteristicas individuais de cada crianga, considerando
que muitas apresentam um desenvolvimento tipico até os 18 ou 24 meses de vida
antes de demonstrarem sinais de regressdo (Araujo et al., 2024; Bosa e
Semensato, 2013).

2.3. OMEGA-3

Os acidos graxos poli-insaturados émega-3 sdo um tipo de acido graxo
essencial caracterizado por duas ou mais ligagbes duplas em sua cadeia de
carbono. Esses acidos graxos sao considerados essenciais porque o corpo humano
nao consegue produzi-los, sendo necessario obté-los através da alimentagdo
(SANTOS et al., 2022).

Desempenham papéis essenciais na manutengdo da saude humana,
incluindo a promocédo da saude cardiovascular, o suporte a funcdo cerebral, a
reducdo da inflamagdo e o apoio ao desenvolvimento adequado do sistema
nervoso, particularmente durante a gestacéo e a infancia. Isso ocorre, em grande
parte, devido a sua integracdo nas membranas celulares, o que contribui
diretamente para o funcionamento eficaz do SNC (REZENDE et al., 2021).

Estes acidos graxos do tipo 6mega-3 sdo divididos em 3 classes. O Acido
Alfa-linolénico (ALA) que é encontrado principalmente em fontes vegetais, como
sementes de linhaga, chia, nozes e 6leos vegetais. O Acido Eicosapentaenoico
(EPA) que é encontrado principalmente em peixes gordurosos, como salmao,
sardinha e cavala, atua na modulacgéo inflamatéria, desempenhando um papel anti-
inflamatdrio importante, que auxilia no equilibrio do organismo e no funcionamento
adequado do SNC (LOPES et al., 2023).

E por fim, o Acido Docosaexaenoico (DHA) que esta presente em peixes
gordurosos e fundamental para o desenvolvimento e funcionamento do sistema
nervoso central, especialmente no cérebro e na retina, este merece destaque por
exercer papel crucial na estrutura das membranas celulares do cérebro,
contribuindo para a integridade e fluidez das membranas neuronais, além de estar
associado a processos como neurogénese e sinaptogénese, 0s quais permitem a
adaptabilidade e plasticidade neuronal em individuos jovens (ZHOU; WANG, 2021).
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2.3.2 BENEFICIOS DO USO DE OMEGA-3 DURANTE A GESTAGAO

Durante a gestacédo, a demanda por 6mega-3 € ainda maior, pois o feto
utiliza o DHA para o desenvolvimento do cérebro e da retina. A suplementacao
adequada de dmega-3 em gestantes esta associada a melhores resultados no
desenvolvimento neurologico e cognitivo da prole. De acordo com uma reviséo
sistematica recente, a deficiéncia de DHA no periodo gestacional pode aumentar o
risco de atrasos no desenvolvimento cognitivo e motor das criangas (CARVALHO
et al., 2020). Isso ressalta a importancia desse nutriente durante a gestagdo e os
beneficios potenciais de sua suplementacdo para a saude materna e fetal. Os
acidos graxos 6mega-3 também desempenham um papel importante na regulagéo
da inflamacgao, ja que estudos mostram que a proporgao ideal de acidos graxos
Omega-6 e 6mega-3 no organismo é de aproximadamente 5:1; entretanto, dietas
ocidentais, comumente ricas em alimentos industrializados, apresentam uma
relagdo que chega a 20:1 (BARBOSA,; SILVA, 2021).

Esse desequilibrio pode promover um estado pré-inflamatério no organismo,
afetando a saude da gestante e do feto, enquanto uma proporgao equilibrada
contribui para reduzir a inflamacgao e melhora os desfechos de saude (SANTOS et
al., 2022). Entretanto, apesar dos beneficios do Omega-3, ainda existem
controvérsias sobre os efeitos da suplementagcdo durante a gestagdo. Embora
muitos estudos associem o dmega-3 a uma melhora no desenvolvimento
neurolégico e cognitivo do feto, algumas pesquisas apontam para possiveis
desfechos adversos, como o aumento do risco de diabetes gestacional
(FERNANDES et al., 2021). Assim, mais estudos sdo necessarios para esclarecer
os potenciais beneficios e riscos e oferecer diretrizes seguras e eficazes sobre o

uso de 6mega-3 durante a gestacgao.

2.3.3 SUPLEMENTACAO EM GESTANTES COM OMEGA-3 E O TEA

Pesquisas recentes indicam que o édmega-3 pode ter um papel protetor
contra o desenvolvimento de Transtornos do Espectro Autista (TEA),
especialmente devido as suas propriedades anti-inflamatdrias e aos seus efeitos
no desenvolvimento do SNC. Estudos sugerem que a suplementagdo materna com
Omega-3 durante a gestagao pode reduzir o risco de TEA na prole, uma vez que o
DHA e o EPA contribuem para a regulagéo da inflamacgéo e para a formagao de
conexdes neurais saudaveis, processos criticos para o desenvolvimento
neurocognitivo (RODRIGUES et al., 2023).
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Além disso, a inflamagdo materna durante a gestacdo é um dos fatores
associados a um risco aumentado de alteragdées neurodesenvolvimentais, incluindo
o TEA. O dmega-3 parece mitigar esse risco ao modular as vias inflamatérias e
contribuir para uma microbiota materna equilibrada, o que favorece um ambiente
intrauterino  menos propenso a reagdes inflamatorias prejudiciais ao
neurodesenvolvimento fetal (BARBOSA; SILVA, 2021). Embora as evidéncias
ainda sejam preliminares, pesquisas em andamento buscam avaliar o potencial do
Omega-3 como uma intervengéo preventiva no TEA, explorando seus efeitos na
plasticidade cerebral e no equilibrio neuroquimico de criangas com predisposicao
ao transtorno (FERNANDES; SANTOS, 2022).

3. JUSTIFICATIVA

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um disturbio do
neurodesenvolvimento amplamente incidente em nivel mundial, cuja etiologia &
multifatorial. Ele se caracteriza por algum grau de comprometimento no
comportamento social, na comunicagdo e/ou na linguagem, frequentemente
associado a atrasos no desenvolvimento psicomotor. Com o objetivo de reduzir a
ocorréncia de novos casos, alguns suplementos, como o dmega-3, tém sido
recomendados por profissionais de saude durante a gestagao, buscando minimizar

0s riscos associados ao desenvolvimento do TEA.

Nesse contexto, esta reviséo integrativa se mostra relevante ao investigar se
ha evidéncias concretas de que o uso do 6mega-3, um acido graxo poli-insaturado
(PUFA), pode efetivamente contribuir para a redugédo da incidéncia de TEA em
criangas. Caso o beneficio seja confirmado, o estudo podera fundamentar a
atualizacao de diretrizes relacionadas a suplementacao pré-natal, indicando quais
nutrientes sao essenciais nesse periodo e em que momento devem ser
administrados. Atualmente, as diretrizes do Ministério da Saude nao incluem a
suplementacdo de dmega-3 de forma explicita, evidenciando a necessidade de

revisoes baseadas em evidéncias cientificas robustas.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se a suplementacdo de 6mega-3 durante o periodo gestacional
exerce um efeito protetor no desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista

(TEA) em criangas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Examinar se o tipo de apresentacao (sintético ou dieta) do 6mega-3 usado
por gestantes influencia na atenuagao de tragos do TEA na prole.

2. Analisar a associagdo entre a suplementagdo materna de édmega-3 e a

incidéncia de Transtorno do Espectro Autista (TEA) na prole.
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5. METODOLOGIA
5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura em que foi realizada a
analise descritiva dos resultados presentes em estudos disponiveis em plataforma
de busca conceituadas. A revisao integrativa consiste na analise ampla da literatura
tendo em vista discussdes sobre métodos, resultados e conclusdes gerais de uma
area particular de estudo com o foco na pratica clinica (MENDES, 2008).

Essa estratégia contribui para a investigagdo do uso de 6mega-3 no pré-
natal como fator protetor para a incidéncia de TEA em criangas, haja vista a
possibilidade ampliada de fontes de busca acerca do tema, o que favorece a
construcdo de um raciocinio embasado nas mais diversas fontes bibliograficas, a

partir de uma compilagdo dos dados elegiveis.

5.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

A pesquisa bibliografica foi conduzida online por meio de bases de dados
especializadas. As buscas de estudos foram realizadas no dia 12/09/2024 entre as
20:37 e 20:54 horas, nas bases de dados eletrénicas: MedLine/Pubmed - U.S.
National Library of Medicine National Institutes of Health, Web Of Science, Scopus,
SciElo e Cochrane. Foram buscados estudos cientificos, publicados no periodo de
2014 a 2024, que possuiam como tema principal o uso do émega-3 durante a

gestacao para o desfecho de TEA na prole.

5.3 DESCRIGAO DA COLETA DE DADOS

Os descritores foram selecionados a partir da definicdo encontrada nos
Descritores em Ciéncias da Saude - DeCS, combinados a operadores booleanos
que correlacionam os termos. Assim, a fim de buscar dados que permitissem
embasar a resolugédo dos objetivos gerais e especificos desse estudo, foi utilizada
a seguinte combinagao de descritores nas bases de dados: ((fatty AND acids) OR
omega 3 OR omega-3 fatty acids OR omega 3) AND (pregnancy OR pregnancies
OR (pregnant OR pregnants)) AND (autism spectrum disorder OR (autism AND
spectrum) OR autistic disorder OR (autistic AND disorder) OR asd) AND
((supplemental OR supplementating OR supplementations OR supplemention) OR
(intake OR intakes OR use)) AND ((child OR children OR childrens OR childs) OR
(childhood OR childhoods) OR (offspring OR offsprings)). Essa combinagao de
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descritores foi aplicada em todas as plataformas de bases de dados, de forma
padronizada.

Apoés a busca dos artigos nas plataformas, os estudos encontrados foram
organizados no gerenciador de referéncias EndNote, com a finalidade de excluir as
duplicatas. Os resultados da busca foram exportados para o programa Rayyan
Systems Inc. — Rayyan. Através desse aplicativo, realizou-se a checagem dos
artigos duplicados e a selecéo deles por titulo e resumo por dois pesquisadores, de
maneira independente. Caso o resumo nao estivesse disponivel e, neste caso, se
o titulo fosse sugestivo de incluséo, o artigo permanecia na base e passava para a
etapa seguinte de avaliagcdo da elegibilidade pela leitura do texto completo. Nesta
etapa de triagem, havendo discordancia sobre o julgamento da elegibilidade entre
dois revisores, a decisdo de inclusdo ou exclusdo dos artigos foi feita pelo terceiro
pesquisador.

Os dados dos artigos incluidos foram organizados em uma planilha no
programa Excel, com suas informagdes mais relevantes autores, ano de
publicacdo, pais em que foi realizado, tipo de estudo, numero de participantes
incluidos, idade média materna, periodo gestacional do uso do 6mega-3, duragao
da intervengao ou analise, tipo de 6mega-3 utilizado (sintético ou dietético), manejo
da administragado, critério diagnostico do TEA, idade da prole no diagndstico,

principais resultados e limitagbes do estudo.

5.4 DESCRICAO DA ANALISE DOS DADOS

A abordagem metodoldgica consistiu em seis etapas: 1) Identificagdo do
tema e selecdo da hipotese; 2) Selecdo de amostra na literatura; 3) Extragdo dos
dados ou categorizagao dos estudos; 4) Analise critica dos estudos incluidos; 5)

Interpretacédo dos dados; 6) Apresentacao da revisao.

Foram analisados estudos cientificos publicados no periodo de 2014 a 2024
que possuiam como tema principal a suplementacdo com édmega-3 no pré-natal
como fator protetor para a incidéncia de TEA em criangas. A partir dos titulos
encontrados, foi realizada a leitura dos resumos e excluidos aqueles estudos que,
claramente, ndo possuiam relagdo com tema da pesquisa. Aqueles que estiveram
relacionados com o tema foram organizados em planilha eletrénica e organizados
manualmente para melhor andlise. Depois dessa etapa, os artigos foram eleitos a

partir da aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao para a leitura na integra.
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Foi realizada a descricao dos aspectos relevantes para analise dos estudos
selecionados para a revisao, a partir da confecgao de quadro resumo. O estudo foi
conduzido através do método PRISMA, o qual guiou a busca e recuperagao de
pesquisas, armazenamento bibliografico, e a correlagdo e detalhamento dos dados
a serem apresentados. A abordagem metodoldgica da parte integrativa desse
estudo consiste em seis etapas: estabelecer a hipotese ou a pergunta da reviséo,
selecionar a amostra a ser revista, categorizar os estudos, avaliar os estudos,
interpretar os resultados e apresentar a revisdo ou sintese do conhecimento de
forma descritiva (ERCOLE, 2014).

Em seguida os dados foram categorizados e tabulados para a analise e
comparacao de seu conteudo permitindo assim, evidenciar melhor a influéncia do
uso de 6mega-3 durante a gestagao e o desfecho de TEA na prole. Os dados foram
entdo apresentados de maneira descritiva. Possiveis vieses metodoldgicos, ou

hipéteses adversas nos artigos foram descritas na redacéo deste trabalho.

5.5 CRITERIOS PARA INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de elegibilidade foram baseados populagdo, exposi¢ao,
desfecho e tipo de estudo), no qual foram incluidos artigos cientificos em formato
de ensaio clinico randomizado, coorte prospectiva, coorte retrospectiva estudos de
caso controle, estudos descritivos e relatos de casos que associem o0 uso de
Omega-3 na gestacao e o desfecho de TEA na prole, publicados de 2014 até 2024,
em portugués, espanhol ou inglés.

Foram excluidos trabalhos de revisao de literatura e editoriais, trabalhos fora
do tema deste estudo, artigos duplicados, estudos com animais e artigos que
abordaram a suplementacdo diretamente nas criancas. Fatores como idade
materna, peso do feto ao nascer e habitos de vida maternos, como tabagismo e

uso de alcool, ndo foram compreendidos nos critérios de inclusdo e exclusao.
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6. RESULTADOS

Apos a definicdo dos descritores, foram excluidas outras revisdes,
resultando em 89 artigos encontrados. Desses, 36 foram localizados na Web of
Science, 20 no Scopus, 27 no MedLine/PubMed e 6 no Cochrane. Os filtros de
tempo e tipo de publicagdo foram ajustados conforme as especificidades de cada
plataforma. No entanto, houve dificuldades no manejo da plataforma SciELO, onde
a tentativa de adequar os descritores n&o obteve sucesso, e nao foram encontrados
resultados nessa base de dados.

Os 89 artigos encontrados foram organizados no gerenciador de referéncias
EndNote para a exclusdo de duplicatas, resultando na remogao de 21 registros,
deixando um total de 68 artigos. Em seguida, os estudos foram importados para o
software Rayyan, onde foram identificadas e excluidas outras 8 duplicatas,
restando 60 artigos para avaliagdo de titulo e resumo. Apds essa avaliagao,
aplicando os critérios de inclusdo e exclusédo, 43 estudos foram descartados,
incluindo revisdes, estudos com animais e aqueles que nido atendiam ao tema
proposto. Assim, 17 artigos seguiram para a avaliagdo na integra.

Na leitura na integra, 11 estudos foram excluidos: 8 por ndo atenderem aos
critérios de suplementagdo com 6mega-3, 1 por ter sido publicado fora do periodo
estipulado, 1 por ndo ter acesso completo ao texto e 1 por utilizar bancos de dados
longitudinais. Dessa forma, restaram 6 estudos para analise e extragao dos dados.
A Figura 1 representa, em forma de esquema, o processo metodoldgico realizado
e evidencia a quantidade de estudos incluidos e excluidos com base nos critérios

descritos.
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Identificacdo de estudos em bases de dados

Identificacdo

Referéncias identificadas nas
bases de dasos:

Pubmed (n = 27)

Scielo (n=0)

Scopus (n = 20)

Cochrane (n = 6)

Web Of Science (n = 36)
Total: (n = 89)

Referéncias excluidas antes da
leitura de titulo e resumo por
duplicatas:
EndNote (n = 21)
Rayyan (n = 8)

l

Triagem

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo
(n=60)

Referéncias excluldas apés
leitura de titulo e resumo
(n=43)

Referéncias incluidas para
leitura na integra

(n=17)

Referéncias excluidas durante
leitura na integra:
N&o concordaram com os
objetivos desta revisédo (n =
8)
Estudo publicado fora do
periodo estipulado pelos
critérios de inclusdo desta
revisdo (n=1)
N&o encontrado arquivo
completo para andlise (n = 1)
Excluido por utilizagdo de
bancos de dados
longitudinais (n = 1)

Inclusao

Referéncias incluldas para a
analise de dados (n = 6)

Figura 1. Fluxograma PRISMA: Processo de identificagao, triagem, elegibilidade e inclusao dos
estudos na revisao, conforme as diretrizes do Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)." Elaborag¢ao do autor. (2024)

Dos estudos organizados na Tabela 1 para a analise de dados, 83,33% (n=5)
séo do tipo coorte (HUANG et al., 2020; JULVEZ et al., 2015; LYALL et al., 2023;
LYALL et al., 2024; VECCHIONE et al., 2022), enquanto 16,67% (n=1) s&o do tipo
caso-controle (GERGES et al., 2020). Em relacao a localiza¢ao geografica, 66,67 %
(n=4) dos estudos foram realizados nos Estados Unidos (HUANG et al., 2020;
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LYALL et al., 2023; LYALL et al., 2024; VECCHIONE et al., 2022), 16,67% (n=1) no
Libano (GERGES et al., 2020) e 16,67% (n=1) na Espanha (JULVEZ et al., 2015).
A idade média das mées foi relatada em 83,33% (n=5) dos estudos (HUANG et al.,
2020; JULVEZ et al., 2015; LYALL et al., 2023; LYALL et al., 2024; GERGES et al.,
2020).

Quanto a forma de apresentagdo do émega-3, 66,67% (n=4) dos estudos
analisaram a forma dietética (HUANG et al., 2020; JULVEZ et al., 2015; LYALL et
al., 2023; VECCHIONE et al., 2022), 16,67% (n=1) avaliaram a forma sintética
(GERGES et al., 2020) e 16,67% (n=1) consideraram ambas as formas (LYALL et
al., 2024). A quantidade de 6mega-3 ingerido foi quantificada em apenas 16,67%
(n=1) dos estudos (JULVEZ et al., 2015), enquanto o periodo gestacional em que
a substancia foi utilizada foi especificado em 50% (n=3) dos estudos (HUANG et
al., 2020; JULVEZ et al., 2015; VECCHIONE et al., 2022).

Em relacdo a escala diagnostica utilizada, a mais prevalente foi a Social
Responsiveness Scale (SRS), empregada em 50% (n=3) dos estudos (LYALL et
al., 2023; LYALL et al., 2024; VECCHIONE et al., 2022), seguida do Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders — IV (DSM-1V) com 33,33% (n=2) dos estudos
(HUANG et al., 2020; LYALL et al., 2024), e do Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders — V (DSM-V) (GERGES et al., 2020), do Autism Diagnostic
Observation Schedule (ADOS) (HUANG et al.,, 2020) e do Childhood Autism
Syndrome Test (CAST) (JULVEZ et al.,, 2015), todos com 16,67% (n=1) dos
estudos. A idade da prole no momento do diagndstico foi compativel com cada
meétodo diagnostico aplicado, sendo que, em 66,67% (n=4) dos estudos, o
diagndstico foi realizado aos 3 anos (HUANG et al.,, 2020; LYALL et al., 2023;
LYALL et al., 2024; VECCHIONE et al., 2022), enquanto em 16,67% (n=1) dos
estudos a idade foi de 5 anos (JULVEZ et al., 2015), e em outros 16,67% (n=1) a
idade nao foi informada (GERGES et al., 2020).

Em relagdo ao efeito protetor do 6mega-3 contra o autismo durante a
gestacdo, 50% (n=3) dos estudos indicaram um efeito positivo (GERGES et al,,
2020; HUANG et al., 2020; JULVEZ et al., 2015), 16,67% (n=1) apresentaram um
efeito negativo (VECCHIONE et al., 2022), 16,67% (n=1) ndo observaram alteragéo
nas probabilidades (LYALL et al., 2023) e 16,67% (n=1) concluiram que houve
efeito positivo apenas com o uso na dieta, enquanto o uso sintético ndo apresentou
alteracdo nas probabilidades (LYALL et al., 2024).
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao

Idade Duracao Manejo da Periodo
Autor Pais Tipo de Amostra Materna amn. Tipo de administrag estacional Diagnéstico Idadeda Conclusédo Limitagées do
Estudo (média/ -1 Omega3d  &o(mg g do TEA Prole do Estudo Estudo
anadlise . . (semanas)
anos) ingerido)
Tamanho da
Gerges, et al., , Caso- 28,52 - 2014 a e amostra e andlise
2020. Libano o ontole 290 2902 2019 Sintetico NI NI DSM-V NI (*) combinada de
substancias.
. Amostra de alto
Huang, et al., EUA  Coorte 516  °39-  2006a  nioishico NI >p0  ADOS; DSM- 3 +) risco (filho anterior
2020. 34,5 2016 \Y)
com TEA).
238 i Nao avalia o
Julvez, et 2004 a i g/semana 10-13e bmega-3 de modo
al. 2015 Espanha Coorte 3481 31 2008 Dietético de peixes 28 - 32 CAST 5 (+) m.mbmﬁmam. mn.u:msao
interferéncias do
gordos. .
mercurio.
Nao examina
associagodes por tipo
1999 a Sintético Natural (+) / de peixe ou o papel
Lyall, et a./,2024. EUA Coorte 3939 29,5 2019 e NI NI SRS 3 Sintético de potenciais
Dietético () poluentes ou téxicos
concomitantes em
peixes.
EARLI: Grupo Tamanho da
EARLI:
2009 a . amostra, tempo de
) Grupo EARLI: 3 anos.
339- 2012; o SRS oo_m.ﬁm nm dados
Lyall, et al.,2023. EUA Coorte 713 , Dietético NI NI . — dietéticos,
34,2 . Grupo NHSII: Grupo A
NHSII: ] questionarios de
DSM-IV NHSII: P
1991 a entre 4 e frequéncia
2007 alimentar.

18 anos.



Coleta de

2003 a informacgdes
Vecchione. ef 2006 baseada em
’ EUA Coorte 426 NI Dietético NI 1-20 SRS 3 (-) questionarios; nao
al.,2022. . A
2009 a houve dissociagéo
2012 sobre os efeitos do
mercurio;

Legenda: NI = ndo informado; (-) risco de tracos do TEA na prole; (+) efeito de protecdo contra tragos do TEA na prole; («=) sem alteracdo quanto ao efeito sobre o TEA na prole; Social Responsiveness
Scale (SRS); Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — IV (DSM-IV); Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — V (DSM-V); Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS);
Childhood Autism Syndrome Test (CAST); Early Autism Risks Longitudinal Investigation (EARLI); Nurses' Health Study Il (NHSII);
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O estudo de caso-controle conduzido por Gerges et al., (2020) no Libano
incluiu uma amostra de 200 participantes (n=200), com a média de idade materna
variando entre 28,52 e 29,02 anos, e foi realizado entre os anos de 2014 e 2019.
Esse estudo investigou o uso de 6mega-3 por gestantes na forma sintética, em
combinagcdo com outras substancias, como a vitamina B. No entanto, ndo foram
informados nem a dosagem do édmega-3 consumido pelas participantes, nem o
periodo gestacional em que o consumo ocorreu. A idade em que prole foi
diagnosticada n&o foi informada, sendo utilizados os critérios diagnosticos do DSM-
V. Ademais, o estudo concluiu que ha um efeito protetor da utilizacdo sintética de
Omega-3 contra o TEA na prole, apresentando como medidas de efeito: OR = 0,257,
p<0,05e1C =95% [0,115; 0,579], o que indica que as gestantes que foram expostas
a suplementagdo com dmega-3 sintético possuem 74,3% menos chances de terem
uma prole autista.

Ja o estudo de analise de coorte produzido por (HUANG, et al.,2020), nos
EUA, entre 2006 e 2016, contou com uma amostra de 516 participantes, na qual a
idade média das méaes estava entre 33,9 e 34,5 anos. Este estudo avaliou o
consumo de dmega-3 de forma dietética em maes que ja possuiam um filho com
TEA, porém n&o informou, também, a dosagem de ingestdo avaliada. No que se
refere ao periodo gestacional de ingestao do dmega-3, as gestantes o consumiram
na segunda metade da gestacao (>20 semanas). O estudo utilizou dois métodos
para o diagndstico do TEA na prole, o ADOS e o DSM-IV, sendo aplicados as
criangas aos seus 3 anos. Esta coorte concluiu que ha um efeito protetor da
utilizagao dietética de 6mega-3 contra o TEA na prole, apresentando como medidas
de efeito: RR=0,6, p<0,05 e 1C=95% [0,3; 0,98], o que indica que maes que que
foram expostas ao 6mega-3 de forma dietética tem 40% a menos de chance de ter
um filho com TEA.

Outra coorte, produzida na Espanha, foi analisada por (JULVEZ, et al.,2015),
contou com uma amostra de 3481 participantes (n=3481), com média de idade
materna de 31 anos. O critério diagnostico de TEA utilizado foi o CAST, que foi
aplicado em criangas com aos 5 anos de idade. O trabalho coletou dados entre
2004 a 2008, e avaliou o consumo de 6mega-3 pelas gestantes na forma dietética,
sendo que a dosagem superior a 238g/semana de peixes gordos gordurosos,
administrada entre as semanas 10 a 13 e 28 a 32, apontou que tal consumo diminui
o risco de tragos do autismo na prole. As medidas de efeito utilizadas foram: 3 = -

0,61 e IC = 95% [-1,12; -0,11], o que sugere que o consumo de mais de



238g/semana de peixes gordos gordurosos diminui os tragos relacionados ao
autismo na escala CAST.

Ademais, uma coorte analisada por (LYALL, et al.,2024), nos EUA, contou
com uma amostra de 3939 participantes (n = 3939), com a média de idade das
gestantes em torno de 29,5 anos. O critério diagndstico do TEA utilizado foi o SRS,
aplicado a criangas com 3 anos de idade. O estudo coletou dados por meio de
questionarios entre 1999 e 2019 sobre a utilizagao sintética e dietética do 6mega-
3, porém nem a quantidade ingerida e nem o periodo gestacional de uso foram
informados. O estudo concluiu que ha um efeito protetor da utilizagdo natural de
Omega-3 contra tragos de TEA na prole, apresentando como medidas de efeito: 8
=-1,69 e IC = 95% [3,3; 0,08], o que indica que as gestantes que foram expostas a
suplementagdo com dmega-3 dietético possuem 16% menos chances de terem
uma prole com tragos do TEA. Entretanto, o uso sintético do dmega-3 néo surtiu
efeito significativo.

No que diz respeito ao estudo de analise de coorte estudado por (LYALL,
2023), produzida nos EUA, este contou com uma amostra de 713 participantes,
(n=713), com idade média materna entre 33,9 e 34,2 anos. Os dados foram
coletados entre 1991 e 2007 e entre 2009 a 2012, via questionario, e analisaram o
consumo dietético de dmega-3, porém nao quantificaram a dosagem administrada
e nem avaliaram o periodo gestacional em que ocorreu a ingestdo. Os critérios
diagndsticos para o TEA utilizados foram o SRS e o DSM-IV, aplicados a prole nas
idades de 3 anos e entre 4 a 18 anos, respectivamente. O estudo concluiu que néo
houve efeito relevante da administragdo de dmega-3 as gestantes quanto ao TEA
na prole.

Por fim, a andlise de coorte realizada por (VECCHIONE, et al.,2022), nos
EUA, contou com 426 participantes, (n=426), ndo sendo informada a idade média
das gestantes. Os dados foram coletados entre 2003 e 2006 e entre 2009 e 2012,
e avaliaram o consumo de dmega-3 por via dietética mediante questionarios de
frequéncia alimentar. O periodo gestacional de consumo da substancia foi a
primeira metade da gestacao (0 a 20 semanas) e o critério diagndstico para o TEA
utilizado foi o SRS, que foi aplicado a prole aos 3 anos de idade. O estudo concluiu
que o uso de 6mega-3 pelas gestantes na primeira metade da gestacdo aumenta
os riscos de TEA prole, apresentando como medidas de efeito: 3 = 5,6 e IC = 95%
[1,76 a 12,97].
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7. DISCUSSAO

A suplementacdo de 6mega-3 € especialmente importante durante o terceiro
trimestre da gestacéo, periodo em que ocorre um rapido desenvolvimento do
cérebro e da retina do feto, ja que é nessa fase que a demanda por DHA é mais
significativa, devido a intensa formagdo de conexdes neurais e ao crescimento
cerebral acelerado. Estudos destacam que o aporte adequado de dmega-3 nesse
periodo esta associado a melhores desfechos no desenvolvimento neuroldgico,
cognitivo e motor da crianga (CARVALHO et al.,, 2020). Além disso, a
suplementacao durante o terceiro trimestre também contribui para um ambiente
intrauterino menos inflamatério, o que favorece a saude materna e fetal
(BARBOSA; SILVA, 2021; RODRIGUES et al., 2023). Apesar dos beneficios
documentados, € importante considerar os riscos e as controvérsias em torno da
suplementagdo, como a associagdo com diabetes gestacional e o consumo de
minerais tdxicos, em alguns casos, ressaltando a necessidade de mais estudos
para diretrizes seguras e eficazes (FERNANDES et al., 2021).

Porém, essa revisdo encontrou dificuldades em afirmar tais evidéncias, ja
que divergéncias metodologicas entre os estudos ndo permitem uma avaliagéo
coesa e eficiente dos dados extraidos. Os estudos que observaram efeito protetor
do 6mega-3 em relacdo a tragcos do TEA adotaram abordagens metodologicas
completamente distintas, o que inclui diferengas no critério diagnéstico do TEA,
utilizado de maneira variada entre os estudos. Isso dificulta a validacdo da amostra
afetada pelo transtorno (GERGES et al., 2020; HUANG et al., 2020; JULVEZ et al.,
2015). Outro aspecto relevante € que apenas 16,67% (n=1) dos estudos
especificaram a dosagem de 6mega-3 administrada as gestantes, o que limita a
compreensao sobre o impacto dessa variavel no desfecho observado (JULVEZ et
al., 2015). Além disso, o periodo gestacional em que o dmega-3 foi consumido
também apresenta dificuldades de analise em relacédo ao efeito protetor, uma vez
que nado ha consenso entre os estudos sobre o0 momento mais eficaz para a
suplementacdo. Contudo, considerando que os estudos foram realizados em
diferentes continentes — América do Norte, Europa e Asia — é possivel inferir que o
padrao alimentar geografico ndo interfere na variavel final, visto que o desfecho
positivo foi observado em todas as regides (GERGES et al., 2020; HUANG et al.,
2020; JULVEZ et al., 2015).
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Destes estudos, o que obteve o maior numero de participantes foi o de
(JULVEZ et al.,2015), que contou com 3481 participantes (n=3481), fato que traz
maior confiabilidade aos resultados encontrados. Além disso, este estudo concluiu
que, para a populagdo em geral, o consumo superior a 238 g/semana de peixes
gordurosos pode estar associado a redugdo de tragos do autismo, conforme
avaliado pela escala CAST. Essa concluséao foi validada por meio de uma analise
estatistica significativa, com intervalo de confianga confiavel e um valor de beta que
sugere uma relagao inversa entre o consumo de 6mega-3 pelas maes e os tragos
do TEA na prole — ou seja, quanto maior o consumo, menor a chance de ocorréncia
do desfecho. No entanto, o estudo apresenta uma limitacdo importante ao nao
analisar o émega-3 isoladamente, o que pode resultar em interferéncias de
poluentes téxicos, como o mercurio, presentes nos pescados. Esses contaminantes
podem impactar negativamente o neurodesenvolvimento fetal (MARINAT et al,,
2021).

Outra limitagdo do estudo de (JULVEZ et al.,, 2015) refere-se a escala
diagndstica utilizada para o TEA, a CAST. Atualmente, a escala mais valida para o
diagnostico do TEA é a ADOS-2, uma versao mais recente da ADOS. Esse fator
pode resultar em possiveis subdiagnosticos, pois tragos associados ao padrao do
TEA, como atrasos no desenvolvimento da fala e comportamentos sociais atipicos,
podem ter outras etiologias, especialmente de origem neuroldgica (MERRIT, 2007).

No que diz respeito ao estudo realizado por (GERGES et al., 2020), este
contou com resultados estatisticos relevantes, com um valor de p < 0,05 e um IC =
95% curto, o que demonstra a significancia do odds ratio (OR) encontrado
(OR=0,257) e permite afirmar que ha 74,3% a menos de chance de tragos do TEA
na prole de uma mae que usou 6mega-3 durante a gestagéo. Entretanto, variaveis
imprescindiveis para um resultado concreto e confiavel foram negligenciadas, uma
vez que a dose de dmega-3 ingerida n&o foi quantificada, tampouco seu periodo
gestacional de administragdo. Outro ponto que torna fragil o resultado obtido por
este estudo é a auséncia de dados quanto a idade da prole no diagndstico, ja que
€ sabido que questionarios para o TEA devem ser aplicados em periodos
especificos de idade, sobretudo apds os 3 anos de idade, haja vista que antes disso
o0 padrdao comportamental da crianga ainda nao permite uma analise precisa e
segura de tragcos do TEA, podendo surgir resultados falsos para o transtorno (Bosa

e Semensato, 2013).
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Ja no que diz respeito a analise de coorte realizada por (HUANG et al., 2020),
esta apresentou, também, bons padrdes estatisticos, com medidas de efeito:
RR=0,6, p<0,05 e IC=95% [0,3; 0,98], o que indica que maes que que foram
expostas ao 6mega-3 de forma dietética tem 40% a menos de chance de ter um
filho com TEA. O método para diagndstico do TEA foi o mais confiavel em
comparacgao aos utilizados por (JULVEZ et al., 2015) e (GERGES et al., 2020), ja
que o ADOS é considerado um método diagnostico superior ao DSM-V e o CAST,
e para além disso, o estudo ainda aplicou o critério do DSM-IV para filtrar possiveis
resultados equivocados, e a idade da prole respeitou os parametros estabelecidos
pela literatura no que se refere a avaliagcdo neurocognitiva da crianga (Araujo et
al.,2024). Entretanto, o estudo aborda maes que sabidamente ja tém um filho com
TEA, fato que indiscutivelmente altera a analise dos resultados encontrados, ja que
a presenca do fator genético de padrado hereditario do TEA na amostra torna
inaplicavel este resultado a populagdo em geral, pois o risco de um individuo
aleatdrio possuir o TEA é aumentado quando este possui algum historico familiar
de TEA (MERRIT, 2007).

Ao partir para a analise da coorte avaliada por (LYALL et al., 2024), esta
avalia as duas formas de administragdo do édmega, tanto a sintética quanto a
dietética, obtendo resultados distintos para cada. Quanto ao uso dietético, o estudo
afirma que as gestantes que foram expostas a suplementacdo com 6émega-3
dietético possuem 16% menos chances de terem uma prole com tracos do TEA,
usando como dados estatisticos ® = -1,69 e IC = 95% [3,3; 0,08]. Porém, o valor
de p ndo é apresentado, fato que fragiliza a analise da significancia do resultado
estatistico, assim como o intervalo de confianga longo apresentado, logo, torna a
conclusao encontrada de dificil aceitacdo. Quanto ao efeito do uso sintético de
Omega-3, o estudo aponta que ndo houve resultados significativos, entretanto n&o
aponta os dados estatisticos que validam essa afirmacao.

Este mesmo desfecho de resultados sem significancia foi apresentado na
analise de coorte de (LYALL et al.,.2023), a qual utilizou como referéncia de dados
dois estudos americanos: o Early Autism Risks Longitudinal Investigation (EARLI),
que avalia o surgimento de autismo na prole de maes que ja possuem um filho com
TEA, e o Nurses' Health Study Il (NHSII), que acompanha enfermeiras americanas
com questionarios referentes a saude e alimentacdo. Acredita-se que diversas

variaveis podem ter influenciado neste resultado, como a histéria familiar de TEA
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no EARLI e o conhecimento nutricional requerido pela profissdo das enfermeiras
no NHSII. Isso porque, como dito anteriormente, o risco de um individuo aleatorio
possuir o TEA é aumentado quando este possui algum historico familiar de TEA
(MERRIT, 2007). Somado a isso, o conhecimento dietético e o nivel de instrugéo
guanto a saude no pré-natal pode ter sido um fator que tornou a amostra de maes
enfermeiras, enviesada. E importante salientar também que o EARLI e o NSHI
utilizam critérios diagnésticos para o TEA diferentes, SRS e DSM-lV,
respectivamente, o que deixa claro que a amostra utilizada por (LYALL et al., 2023)
nao segue um padrao metodoldgico aceitavel. Por fim, a auséncia de medidas de
efeito e analise de calculos estatisticos para o desfecho estudado fragilizam ainda
mais o estudo.

O desfecho de aumento de risco para o TEA com a utilizagdo de 6mega-3
foi apresentado por (VECCHIONE et al., 2022), que avaliaram o consumo dietético
da substancia na primeira metade da gestagdo, porém sem a averiguagao da
quantidade ingerida. O resultado do estudo, no entanto, apresenta medidas de
efeito pouco satisfatérias, com um IC = 95% [1,76 a 12,97], intervalo de confianga
muito amplo e pouco traz confiabilidade a afirmagao do estudo de que ha efeito de
risco de TEA na prole de mé&es que ingeriram 6mega-3 durante a primeira metade
da gestagéo.

Assim, apoOs analisar os artigos em suas particularidades, algumas
inferéncias gerais precisam ser realizadas. Primeiramente, € preciso dizer que, com
excegao de (JULVEZ et al., 2015), todos os estudos fizeram uso de questionarios
de frequéncia alimentar para coletar os dados referentes ao consumo de alimentos
que continham 6mega-3 ou de polivitaminicos sintéticos que tivessem a substancia
em sua composicado. Este método, no entanto, ndo permite a avaliagéo criteriosa
dos efeitos reais do uso de 6mega-3 na gestacédo no que se refere ao TEA, ja que
em peixes gordos, como os estudados por (JULVEZ et al., 2015) e (LYALL et al.,
2024), sdo comumente encontrados elementos quimicos toxicos provenientes da
poluicdo marinha, como o mercurio, que podem interferir nas reacdes bioquimicas
e afetar negativamente o processo de neurodesenvolvimento fetal (WANG, 2021).

E preciso dizer, também, que 50% dos estudos (n=3) ndo apresentaram o
periodo gestacional de uso do 6mega-3, informacdo de suma importancia para a
compreensao do efeito da substancia no neurodesenvolvimento, ja que apesar do

SNC do embridao comecar a se desenvolver nos primeiros 14 a 16 dias, com a placa
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neural, a maturacdo completa desse sistema sé ocorre aos 30 anos de idade, o que
deixa margem para questionar se a atuagdo do 6mega-3 no que diz respeito ao
TEA seria na estrutura do SNC ou no seu funcionamento (LENGMAN, 2021;
MERRIT, 2007). Junto a isso, a etiologia multifatorial do TEA pareceu interferir nos
resultados, uma vez que os estudos de (HUANG et al., 2020) e (LYALL et al., 2023)
utilizaram uma amostra que foi exposta a uma carga genética familiar compativel
com o transtorno.

Logo, apos a analise geral e especifica de cada estudo, ndo é possivel
afirmar se o tipo de apresentacdo do 6mega-3 (dietético ou sintético) influencia no
desenvolvimento de tracos do TEA na prole, j4a que nenhum dos estudos
apresentou uma metodologia robusta, de acompanhamento e analise da
intervencao, que validasse os seus resultados. Além disso, a analise da associagao
entre a suplementagdo materna com émega-3 durante a gravidez e a incidéncia do
TEA na prole também néo foi conclusiva, em razdo das diversas fragilidades
metodoldgicas dos estudos apresentados. A interferéncia de quimicos toxicos
presentes na dieta, especialmente em alimentos contaminados por poluentes
ambientais, como mercurio e outros metais pesados, tém um impacto significativo
no neurodesenvolvimento fetal e podem ter interferido no desfecho dos estudos que
abordaram o consumo dietético de édmega-3 por meio de pescados, ja que,
segundo Wang et al. (2020), tais substancias podem alterar a composi¢ao do
microbiota intestinal, afetando processos metabdlicos essenciais e potencialmente
modulando respostas neuroinflamatérias e de estresse oxidativo que podem
interferir diretamente no desenvolvimento do sistema nervoso central, contribuindo
para o surgimento de transtornos do espectro autista (TEA) e outras condigbes
neuropsiquiatricas, o que torna a exposi¢céo a esses compostos durante a gestacao,
portanto, um risco critico, dado o papel sensivel do microbiota e do eixo intestino-
cérebro no desenvolvimento neuroldgico inicial (WANG et al., 2020).

Assim, acredita-se que o melhor caminho para averiguar a relagédo do uso
do dmega-3 durante a gravidez com o TEA na prole seja a elaboragdo de um ensaio
clinico duplo-cego, que consiga controlar variaveis como: forma de apresentagéo
do O6mega-3, dose utilizada, periodo gestacional de uso, critério diagnostico

baseado na ADOS-2 e idade da prole no diagnédstico.
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8. CONCLUSAO

Ap6s uma analise detalhada, tanto em termos gerais quanto especificos, dos
estudos avaliados, ndo foi possivel determinar com clareza se a forma de
apresentacao do dGmega-3 (natural, por meio da dieta, ou sintética) exerce influéncia
no desenvolvimento de caracteristicas relacionadas ao TEA na prole. Essa
limitagao deve-se a falta de metodologias consistentes e padronizadas nos estudos,
que, ao nado implementarem estratégias adequadas de acompanhamento e
avaliacdo, comprometem a validagao dos resultados obtidos.

Além disso, a pesquisa sobre a relacdo entre a suplementagao materna de
Omega-3 durante a gestacéo e a ocorréncia de TEA na prole ainda ndo alcangou
uma conclusdo definitiva. As limitagdes metodologicas presentes nos estudos
analisados, como o controle inadequado de variaveis importantes e a
heterogeneidade nos critérios de analise, prejudicaram a confiabilidade dos
resultados obtidos.

Portanto, este estudo sugere que a forma mais eficaz de esclarecer a relagao
entre o uso de 6mega-3 durante a gestacdo e o TEA na prole seja a realizagao de
um ensaio clinico duplo-cego. Esse tipo de estudo é considerado o padrao-ouro na
pesquisa clinica, pois minimiza vieses e controla fatores externos, proporcionando
maior rigor metodologico. Além disso, deve-se controlar fatores cruciais como a
forma de administracdo do dmega-3 (dietética ou suplementar), a dosagem e o
periodo gestacional de uso, visto que variagdes nesses aspectos podem impactar
os resultados de maneira significativa. A definigdo diagnostica baseada na ADOS-
2 é fundamental, pois essa escala é amplamente reconhecida como uma das mais
precisas para diagnosticar o TEA, além de permitir uma avaliagdo mais detalhada
e padronizada dos tragos do transtorno. A idade da crianca no momento do
diagndstico também é um fator importante a ser controlado, uma vez que a preciséo
do diagndstico pode variar conforme a faixa etaria, principalmente em estagios
precoces de desenvolvimento, em que os sintomas do TEA podem ser mais dificeis
de identificar (MERRIT, 2007). Dessa forma, um estudo com essas caracteristicas
asseguraria maior validade nos resultados, contribuindo significativamente para a

compreensao da relagao entre o 6mega-3 e o TEA.
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