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Resumo

Durante a gravidez ocorre um rapido crescimento fetal, especialmente no cérebro,
tornando-o particularmente suscetivel & exposicao a fatores ambientais durante este periodo.
Estes fatores incluem a nutricdo, que é essencial para a manutencdo da salude materna e
influencia o desenvolvimento da crianca, principalmente nos primeiros 1000 dias de vida,
considerados fundamentais na prevencado de doencas na idade adulta. Em geral, durante a
gestacdo recomenda-se uma dieta globalmente saudavel, mas existem alguns nutrientes que
merecem particular ateng&o. As fungdes dos diferentes nutrientes sdo bem conhecidas, mas
a evidéncia para a suplementacao ainda ndo é clara. Embora se reconheca a importancia das
proteinas e &cidos gordos 6mega-3 na gravidez, a sua suplementacéo ndo esta recomendada
pela falta de evidéncia. Os suplementos de ferro, célcio e vitamina D estdo recomendados em
situacdes especificas. A suplementacao de iodo estd recomendada atualmente em Portugal
e 0 uso de suplementos de &cido folico é consensual. A nutricdo pré-natal afeta ndo sé o
desenvolvimento fisico da crianga, como também o neurodesenvolvimento, podendo levar a
distarbios como a Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo. Esta é uma das
perturbagdes psiquiatricas mais comuns na pediatria, geralmente com inicio entre os 7 e 0s
12 anos de idade. Apesar de ter uma forte componente genética, alguns fatores ambientais
parecem contribuir para o aumento do risco desta patologia, incluindo as deficiéncias
nutricionais. Alguns dos nutrientes mais estudados em associa¢cdo com esta patologia s&o os
acidos gordos polinsaturados, iodo, folato e vitamina D. Para todos eles, apesar de ser
reconhecido o seu papel no desenvolvimento cerebral, observou-se contradicbes entre
resultados dos estudos sobre a ingestdo e suplementacdo, mostrando a necessidade de

novos estudos de melhor qualidade.

Palavras-chave: Neurodesenvolvimento, Nutricdo Pré-natal, Perturbacéo de Hiperatividade

e Défice de Atencéao



Abstract

During pregnancy, a rapid fetal growth occurs, especially in the brain, making it
particularly susceptible to exposure to environmental factors during this period. These factors
include nutrition, which is essential for the maintenance of maternal health and influences the
child’s development, especially in the first 1000 days of life, considered essential in the
prevention of diseases in adulthood. In general, during pregnancy a globally healthy diet is
recommended, but there are some nutrients that deserve particular attention. The functions of
the different nutrients are well known, but the evidence for supplementation is still unclear.
Although the importance of proteins and omega-3 fatty acids in pregnancy is recognized, their
supplementation is not recommended due to the lack of evidence. Iron, calcium, and vitamin
D supplements are recommended in specific situations. lodine supplementation is currently
recommended in Portugal and the use of folic acid supplements is consensual. Prenatal
nutrition affects not only the child’s physical development, but also the neurodevelopment,
which can lead to disorders such Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. This is one of the
most common psychiatric disorders in pediatrics, usually with an onset between 7 and 12 years
of age. Despite having a strong genetic component, some environmental factors seem to
contribute to the increased risk of this pathology, including nutritional deficiencies. Some of the
most studied nutrients in association with this disease are polyunsaturated fatty acids, iodine,
folate, and vitamin D. For all of them, although their role in brain development is recognized,
there were contradictions between the results of studies on intake and supplementation,

showing the need for new studies of better quality.

Keywords: Neurodevelopment, Prenatal Nutrition, Attention Deficit/Hyperactivity Disorder.



1. Introducéao

A gravidez é um periodo onde ocorrem, desde a concecéo até ao parto, importantes
alterac0es fisiolégicas. (1) A velocidade do crescimento fetal, particularmente a do cérebro, é
incomparavel a de qualgquer outro estadio na vida, (2) o que o torna especialmente suscetivel

a exposicao a fatores ambientais. (3)

Para que haja um crescimento e desenvolvimento fetal adequados, aliado a
manutencédo da salde materna durante a gestacao, € necessario um estado nutricional étimo,
(4) que deve existir mesmo antes da gravidez. (5) A razdo para isto € o facto de a nutricdo
poder influenciar o risco de desenvolvimento de algumas condigbes particularmente
importantes na gravidez, de que sdo exemplo a diabetes e hipertenséo gestacional. (6) Além
disso, a nutricdo também influencia o desenvolvimento da crianca, (6) especialmente durante
os primeiros 1000 dias de vida (desde a concecdo até aos 2 anos de idade), que séo
considerados fundamentais na prevencéo de doengas na idade adulta. (7)

Durante o periodo pré-natal, as necessidades nutricionais aumentam (1) e, embora se
recomende uma dieta globalmente saudavel, alguns nutrientes merecem atencéo especial,
(4) uma vez que as deficiéncias em macro e micronutrientes essenciais podem ter um impacto

consideravel no desfecho da gravidez e na salude da descendéncia. (1)

A Perturbacéo de Hiperatividade e Défice de Atengéo (PHDA) é uma das perturbacdes
psiquiatricas mais comuns na infancia, (8) que se caracteriza por um padrado persistente de
sintomas de desatencdo, hiperatividade e/ou impulsividade, podendo ter um impacto
consideravel no desenvolvimento e funcionamento psicossocial das criangas. (8—10) Embora
os fatores genéticos tenham um papel importante na sua génese, varios fatores ambientais
também tém vindo a mostrar uma contribuicao para o0 aumento do risco desta patologia, entre

0S quais se encontram as deficiéncias nutricionais. (8,9)

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo atualizada da literatura, abordando,
numa primeira fase, a evidéncia existente sobre o impacto de alguns dos mais importantes
nutrientes durante a gravidez nos desfechos materno-infantis, bem como as recomendacdes
atuais para a sua ingestdo. Posteriormente, serdo revistas as associacfes mais estudadas

atualmente entre fatores nutricionais e a PHDA.



2. Materiais e Métodos

Para a elaboracao do presente trabalho de revisdo foram consultados estudos caso-
controlo, estudos de coorte, ensaios clinicos randomizados, meta-andlises e artigos de
revisdo narrativa e sistematica obtidos com recurso as plataformas PubMed, Web of Science
e ScienceDirect, usando os termos: Attention Deficit Disorder with Hyperactivity [MeSH],
Prenatal Nutritional Physiological Phenomena [MeSH], attention deficit hyperactivity disorder,
prenatal, maternal, pregnancy e nutrition. A pesquisa for realizada com restricdo de idioma a
lingua inglesa, portuguesa e espanhola e limitada as datas entre 1 de janeiro de 2010 e 28 de
fevereiro de 2021.

Adicionalmente as fontes supracitadas, foram também consultados o Programa
Nacional para a Vigilancia da Gravidez de Baixo Risco (2015) e o documento “Alimentacéo e
Nutricdo na Gravidez” (2015) da Direcdo Geral de Saude (DGS), bem como as Normas de
Orientacdo Clinica para a Anemia na Gravidez e no Puerpério de 2019 da Sociedade
Portuguesa de Obstetricia e Medicina Materno-Fetal (SPOMMF) e as recomendagfes da

Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para os Cuidados Pré-natais de 2016.

No total foram selecionadas e utilizadas 29 referéncias, de acordo com a sua
relevancia e atualidade. Apds andlise critica e cuidadosa das mesmas, foi realizada a presente

revisao da literatura.

3. Importancia da nutricdo na gravidez

A gravidez é um periodo de rapidas e profundas alteracbes fisiologicas, desde o
momento da concecdo até ao parto. (1) Nesta, a velocidade de crescimento fetal,
particularmente a do cérebro, é incomparavel a de qualquer outro estadio da vida. Os tecidos
desenvolvem-se numa ordem especifica, fazendo com que diferentes 6rgaos respondam a
estimulos ambientais em diferentes alturas. (2) Segundo a hipétese das Origens do
Desenvolvimento da Saude e Doenca, durante periodos criticos do desenvolvimento a

exposicao a fatores ambientais pode ter efeitos a longo prazo na salde da descendéncia. (3)

A dieta e o0 estilo de vida sdo importantes determinantes de salde, tanto para a mée
como para os seus descendentes. (7) A dieta materna previamente a gravidez é essencial
para otimizar o estado nutricional, (5) que tem um papel crucial em manter uma gestacao

saudavel. (4,5) De facto, um estado nutricional 6timo € fundamental para o crescimento e
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desenvolvimento fetal e manutencdo da saude materna durante a gestacédo, podendo ter
consequéncias a longo prazo na saude da mae e da descendéncia. (4) A Federacdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) destaca que a salde nutricional e o estilo
de vida da mulher podem influenciar o surgimento de algumas situa¢des clinicamente
relevantes durante a gravidez, incluindo a diabetes e hipertensdo gestacional, parto pré-termo

e restricdo do crescimento fetal (RCF). (6)

Na crianca, os primeiros 1000 dias de vida (desde a concecéo até aos 2 anos de idade)
sao considerados fundamentais na prevenc¢édo de doencas na idade adulta, (7) tendo vindo a
aumentar a evidéncia de que a nutricdo durante este periodo pode ter impacto na saude a
longo prazo. (1,4) Isto porque no ambiente in utero e durante o inicio da vida os fatores
nutricionais tém impacto ndo sé no desenvolvimento fisico da crianga, mas também no
desenvolvimento das capacidades cognitivas e sécio-comportamentais, no risco de algumas
anomalias congénitas e nas adaptacdes metabdlicas, que afetam o risco a longo prazo de
obesidade e outras doencas. (6)

Além disso, ja se aponta igualmente para potenciais efeitos intergeracionais, (1) no
qual adultos afetados positiva ou negativamente por estes fatores durante este periodo
passam estes efeitos para a geracdo seguinte, através de fatores maternos e paternos que

vao influenciar o ambiente intrauterino e a fase inicial da vida. (6) (Fig. 1)

| Preconception / in utero environment |—)| Developmental plasticity |—)| Phenotype |
[ Maternal dietand / Potential oocyte/ \. f Potential fetal \-. [ Potential long-term
body composition embryo responses consequences consequences
* Glucose, energy substrates * Epigenetic modifications and * Epigenetic modifications + Stunting
* Micronutrients: folate, B12, gene expression changes and gene expression * Impaired
B6, etc . + Altered intracellular - changes - neurodevelopment
* Macronutrient balance signaling + Altered fetal growth rate * Obesity
* Metabolic status * Metabolic stress + Altered setting of * Cardiovascular and
* Apoptosis neurcendocrine axis metabolic disorders
+ Altered cell differentiation + Abnormal birth weight
| | and proliferation | |

R -

_7__::::=:_‘*—| Effects on next generation }—’MJI

Figura 1. Efeitos do ambiente durante a pré-concecdo e in utero no fenétipo e salde futura da

descendéncia. Com permisséo de: Hanson MA, Bardsley A, De-Regil LM, Moore SE, Oken E, Poston
L, et al. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) recommendations on
adolescent, preconception, and maternal nutrition: “Think Nutrition First” #. Int J Gynecol Obstet. 2015
Oct 1;131:5213-53.



A nutricdo corresponde a ingestdo de alimentos necessaria para um crescimento,
funcao e salde 6timos. Para haver uma boa nutricdo, € necessaria uma dieta equilibrada que
forneca todos os nutrientes essenciais em quantidades e propor¢des 6timas. Contrariamente,
uma nutricdo pobre caracteriza-se por deficiéncias nutricionais, seja por um desequilibrio ou

ingestdo alimentar deficiente, ou na qual alguns dos nutrientes estdo em excesso. (6)

A desnutricdo engloba ndo s6 a subnutricdo, mas também a sobrenutri¢cdo, que inclui
0 excesso de peso e a obesidade. Isto porque um estado de sobrenutricdo pode consistir
numa ingestéo exagerada de calorias e consequente excesso de peso, mas ter, ainda assim,

défices de micronutrientes devido ao consumo de alimentos com baixa qualidade nutricional.

)

Globalmente, durante a gravidez as necessidades nutricionais aumentam, para manter
0 metabolismo materno e apoiar o desenvolvimento e crescimento fetais. (1) Para além das
recomendacdes para uma dieta globalmente saudavel, alguns nutrientes merecem particular
atencao durante esta fase, (4) ja que a ingestao alimentar pobre ou com défices em macro e
micronutrientes essenciais pode ter um impacto consideravel no desfecho da gravidez e
saude do recém-nascido (RN). (1) A gravidez é frequentemente considerada uma fase de
aprendizagem, em que as mulheres se sentem motivadas a mudar positivamente o0s
comportamentos relacionados com a sua saude e bem-estar, (4) pelo que é fundamental

transmitir a importancia destas mudancas na saude da sua descendéncia. (6)

4. Nutrientes essenciais na gravidez

4.1. Necessidades Energéticas

A ingestdo energética é o principal determinante do ganho ponderal na gravidez. (1)
Durante a gestacdo, a dieta materna deve fornecer um aporte energético adequado as
necessidades basais da mée e que assegure o crescimento do feto, (1,11) pois a energia
participa em diferentes processos de sintese e crescimento tecidular durante a gravidez. (1)
Entre estes processos destacam-se a formacéo da placenta e liquido amniético, crescimento
do feto e aumento do volume do Utero, tecido mamario e tecido adiposo, o que explica o

aumento ponderal. (12)

No primeiro trimestre de gravidez as necessidades energéticas habitualmente s&o

semelhantes as basais, (1) uma vez que o gasto energético total ndo se altera de forma
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significativa e 0 aumento ponderal é minimo nesta fase. (12) Entre as 10 e 30 semanas de
gestacado estas aumentam, coincidindo com a altura em que o crescimento tecidular € maior,
(1) pelo que no segundo e terceiro trimestres recomenda-se um consumo de energia adicional.
(12)

As necessidades energéticas da mulher variam durante a gravidez, dependendo do
seu indice de Massa Corporal (IMC) pré-gestacional, nivel de atividade fisica e metabolismo
basal, fazendo com que as recomendacdes para a ingestdo energética devam ser adaptadas
a cada caso. (1)

As recomendagfes da National Academy of Medicine (NAM) para o aumento de peso
na gravidez variam consoante o IMC pré-gestacional, (4,13) como ilustra a Tabela 1.

Tabela 1. Recomendag¢8es da NAM para o ganho de peso durante a gravidez, 2009

Ganho de Peso Total

indice de Massa Corporal Ganho de Peso Total (gémeos)
Baixo peso (< 18,5 kg/m?) 12,5 -18 kg -
Peso normal (18,5 — 24,9 kg/m?) 11,5 — 16 kg 17-25kg
Excesso de peso (25 — 29,9 kg/m?) 7-11,5kg 14-23kg
Obesidade (= 30 kg/m?) 5 -9 kg 11-19kg

Adaptado de: de Seymour J V., Beck KL, Conlon CA. Nutrition in pregnancy. Obstet Gynaecol
Reprod Med. 2019 Aug 1;29(8):219-24.

Relativamente as recomendacdes energéticas na gravidez, a DGS recomenda um
consumo extra de 340 kcal e 450 kcal para o segundo e terceiro trimestres respetivamente,
em adicao as 2000 kcal recomendadas diariamente. (12) A Autoridade Europeia da Saude
dos Alimentos (EFSA) aponta para a necessidade adicional de 70 kcal/dia no primeiro

trimestre, 260 kcal/dia no segundo e 500 kcal/dia no terceiro. (7,11)

A ingestdo adequada de energia é essencial para prevenir maus desfechos da
gravidez associados a ganho ponderal insuficiente ou excessivo. (1) O aumento ponderal
excessivo mostrou estar associado a maior risco de pré-eclampsia, diabetes gestacional,

elevado peso ao nascimento, parto por cesariana e manutencéo do ganho ponderal pds-parto.
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Contrariamente, o ganho ponderal insuficiente pode levar a baixo peso ao nascimento e risco
aumentado para parto pré-termo, (4) atraso do crescimento intrauterino e mortalidade

perinatal. (12)

Existem poucos ensaios clinicos sobre os efeitos da restricdo energética durante a
gestacdo. Uma meta-andlise (1) de trés ensaios clinicos (n = 384) mostrou que em mulheres
obesas ou com ganho de peso exagerado durante a gravidez, a restricdo energética nesse
periodo diminuiu 0 aumento ponderal, mas ndo teve impacto na hipertensao gestacional ou
pré-eclampsia. Contudo, dois dos ensaios clinicos reportaram igualmente uma reducéo do
peso ao nascimento, apontando para potenciais efeitos adversos da restricdo energética
sobre 0 mesmo. Assim, embora a prevencdo da obesidade materna seja fundamental para
diminuir o risco de complicagbes obstétricas ou macrossomia ao nascimento, devem ser
ponderados os beneficios e riscos da restricdo energética, nomeadamente a RCF. Dada a
falta de evidéncia suficiente, atualmente esta ndo estd recomendada durante a gravidez. (1)

4.2. Macronutrientes

4.2.1. Hidratos de Carbono

Os hidratos de carbono (HC) da dieta sdo uma importante fonte de energia para o
organismo, sendo necessarios para o correto funcionamento dos muasculos e dos diferentes
6rgaos, (6) nomeadamente o cérebro e sistema nervoso. (11) As diferentes fontes de HC tém
taxas de digestao distintas, (1) fazendo com que o seu impacto nos niveis de insulina e glicose

Nno sangue variem consoante o tipo e qualidade de hidratos de carbono ingeridos. (1,6,11)

O indice glicémico (IG) é um parametro que quantifica a resposta glicémica pos-
prandial induzida pelos HC dos diversos alimentos. (1,6,11) Quanto maior for o grau de
processamento e refinamento, maior é o IG de determinado hidrato de carbono. (6) O
consumo de alimentos com alto IG, como é o caso do arroz e pédo branco, esta associado a
aumento acentuado dos niveis da glicose no sangue seguido de um rapido declinio. Por outro
lado, alimentos com baixo IG, incluindo a fruta e os laticinios, contém HC de absorcao lenta

gue levam a resposta glicémica mais baixa. (1,11)

A dieta com baixo |G tem como objetivo a ingestao de HC que mantenham os niveis
glicémicos dentro dos valores normais, o0 que € especialmente importante durante a gravidez,

(11) ja que a glicose é uma das principais fontes de energia para o crescimento fetal. (11,12)
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Esta dieta esta associada a menor ganho ponderal na gravidez e melhor tolerancia a glicose.
(6,11) Além disso, atenua o aumento da resisténcia a insulina associado a gravidez (6) e, em
mulheres com diabetes gestacional, parece diminuir a quantidade de insulina necessaria para
manter um controlo glicémico 6timo. (1,6) Pode ainda provocar alteracbes no perfil
epigenético da descendéncia, (11) tendo sido notados efeitos benéficos na adiposidade
infantil. (6)

Ainda assim, num grande estudo epidemiolégico com mulheres gravidas e saudaveis,
a dieta com baixo IG demonstrou estar associada a baixo peso ao nascimento e a risco duas
vezes superior de o RN ser leve para a idade gestacional (LIG). (1)

Dentro dos HC incluem-se as fibras, que correspondem a hidratos de carbono de
origem vegetal que ndo séo digeridos pelas enzimas gastrointestinais humanas. (1,11) Estas
podem ser encontradas em alimentos como cereais integrais, leguminosas, vegetais e frutas
(6,11) e tém varios beneficios, nomeadamente na resposta pos-prandial da insulina. Na
gravidez, parecem ter o potencial para reduzir o risco de diabetes gestacional e pré-eclampsia.
(6) Um estudo observacional de 1538 mulheres nos EUA demonstrou que a maior ingestao
total de fibras nos trés meses antes da concecéo e durante o inicio da gravidez conseguiu
atenuar a dislipidemia associada a gravidez e, consequentemente, diminuiu o risco de pré-

eclampsia. (1)

Apesar da evidéncia atual ser limitada, uma dieta com baixo |G e/ou rica em fibras
parece ser benéfica durante a pré-concecéo e inicio da gravidez em mulheres com risco de
pré-eclampsia, diabetes gestacional ou de ter um RN grande para a idade gestacional (GIG).

No entanto, a sua prescricdo deve ser cautelosa em mulheres em risco de ter um bebé LIG.

(1)

Atualmente, a FIGO recomenda a ingestao total de cerca de 175 g/dia de hidratos de
carbono nas gravidas, comparativamente com os 130 g/dia recomendados nas mulheres néo

gravidas, e de 28 g/dia de fibras. (6)

4.2.2. Proteinas

As proteinas sdo uma componente fundamental das hormonas, enzimas, membranas
celulares e proteinas de transporte, permitindo o transporte de diversos metabolitos na

circulagéo. (11) As suas principais fontes s&o os alimentos de origem vegetal, como legumes,
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graos e frutos secos, que representam cerca de 57% da ingestéo diaria, seguidos de alimentos
de origem animal, como carne, laticinios e outras fontes alternativas em pequenas
quantidades. (1)

A qualidade das proteinas € determinada mediante o seu grau de digestibilidade e
capacidade para suprir as necessidades de aminoacidos essenciais e nitrogénio,
indispensaveis ao crescimento, reparacdo e manutencao celulares. (1) As proteinas de origem
animal sdo consideradas “proteinas completas” ou de alta qualidade, uma vez que fornecem
todos os nove amino&cidos essenciais. Por outro lado, as proteinas de origem vegetal sao
“incompletas” ou de menor qualidade, pois tém défices em um ou mais aminoacidos

essenciais. (1,11)

Apesar de os alimentos de origem vegetal terem menor qualidade em termos de
conteldo proteico, estes sdo fundamentais na dieta de mulheres gravidas em todo o mundo.
(11) A DGS aconselha mesmo a ingestao diaria de fontes proteicas a partir de laticinios,

leguminosas e cereais, e a ingestdo moderada de fontes como a carne, pescado e ovos. (12)

Durante a gravidez, mais concretamente no segundo e terceiro trimestres, as
necessidades proteicas aumentam, ndo s6 para manter a homeostase materna, mas também
porgue as proteinas contribuem para o crescimento dos tecidos maternos, formacdo da

placenta e crescimento e desenvolvimento do feto. (1,6,12)

Em geral, recomenda-se uma ingestao proteica adicional de 10 a 25 g/dia, para além
das 60 g recomendadas diariamente, embora as necessidades proteicas ndo aumentem
significativamente no primeiro trimestre. (6) A OMS recomenda um consumo adicional de 1 g,

9 g e 31 g por dia no primeiro, segundo e terceiro trimestres, respetivamente. (6,11)

Os estudos relativos a suplementacao proteica tém sido dispares. (6) Alguns estudos
observacionais sugerem que a ingestdo proteica aumenta O peso ao nhascimento,
independentemente da ingestdo energética, estilo de vida, IMC e idade materna.
Analogamente, numa revisao da Cochrane de 12 ensaios clinicos randomizados (n = 6705),
uma suplementacgédo equilibrada de proteina/energia (proteina corresponde a menos de 25%
da energia total) mostrou estar associada a maior peso ao hascimento e diminui¢cdo do risco
de morte fetal intrauterina ou recém-nascido LIG, ndo tendo efeito no ganho ponderal durante
a gravidez. (1) Especificamente em mulheres subnutridas, este tipo de suplementacéo pode
melhorar os desfechos materno-infantis, diminuindo, por exemplo, o risco de parto pré-termo,

expulsdo de nado-morto e RCF. (6)
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Contudo, uma suplementacdo com alto teor em proteinas mostrou aumentar
significativamente o risco de a gravida vir a ter um recém-nascido LIG, ndo tendo efeitos no
ganho ponderal na gravidez e noutros desfechos neonatais. Um estudo observacional recente
sugeriu uma relacéo inversa com uma curva em forma de U entre a ingestao proteica e o
crescimento fetal, (1) o que significa que tanto dietas com um teor muito baixo como aquelas

excessivamente ricas em proteinas parecem estar associadas a RCF. (6)

Concluindo, uma ingestéo de proteinas que perfaca 10% - 25% da energia total parece
ser segura. Por outro lado, os riscos associados a ingestdo com alto teor proteico ou ao uso
de suplementos nao podem ser determinados com segurancga, devido ao pequeno numero de
ensaios clinicos existentes. Enquanto ndo houver mais evidéncia, a ingestao proteica durante
a gravidez deve ser moderada, perfazendo até 25% da energia total. (1) Em populagcées com
alta prevaléncia de gravidas subnutridas, a OMS recomenda a suplementacgédo proteica, com
0 intuito de diminuir o risco de recém-nascidos LIG e expulsdo de nado-morto. (13)

4.2.3. Acidos Gordos

A gordura de origem alimentar € uma fonte importante de energia na dieta, fornece
acidos gordos essenciais que ndo sdo sintetizados no organismo, integra a estrutura das
membranas celulares e facilita a absorcao de vitaminas lipossolUveis, ou seja, das vitaminas
A, D, E e K. (11,12) Pode dividir-se em acidos gordos saturados, monoinsaturados,

polinsaturados (acidos gordos 6mega-3 e 6mega-6) e trans. (11)

Nas mulheres em idade reprodutiva, a Organizagdo das Nacdes Unidas para a
Alimentacdo e a Agricultura (FAO), a NAM e a EFSA defendem que as gorduras devem
perfazer um minimo de 20% e um méaximo de 30% - 35% da energia total consumida
diariamente. (11) A FIGO defende um intervalo entre 15% a 30%, recomendando a limitagao
do consumo de gorduras trans e acidos gordos saturados (presentes na gordura animal e fast
food) e preferéncia pela ingestao de fontes ricas em acidos gordos polinsaturados (PUFA) de
cadeia longa. (6,11) Isto porque os acidos gordos saturados estdo associados aos niveis de
colesterol total e LDL, bem como ao aumento do risco para doenca coronaria. Por sua vez,
na gravidez, as concentracdes lipidicas da mée mostraram ter efeitos in utero na futura
composicao corporal da crianga, sendo que os niveis de triglicerideos durante a fase tardia

da gravidez influenciam o peso ao nascimento. (11)
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Assim sendo, durante a gravidez o pressuposto mantém-se, ou seja, a qualidade das
gorduras é mais importante do que a sua quantidade, sobretudo para o desenvolvimento fetal
feto e crescimento da crianca. Desta forma, é essencial aumentar a proporcao relativa de

PUFAs na dieta e ndo a ingestao total de gorduras. (7)

Dentro dos acidos gordos polinsaturados existem dois essenciais, que sdo 0 4cido
linoleico (LA) e o &cido alfa-linolénico (ALA). O LA (émega-6 ou n-6) e o ALA (6mega-3 ou n-
3) sdo convertidos no organismo em PUFAs de cadeia longa (LCPUFA), que séo
fisiologicamente mais ativos: o LA é convertido em &cido araquidonico (AA) e o ALA é
convertido em acido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosahexaenoico (DHA). (1,6) Estes
acidos gordos sao fundamentais na sintese tecidular e elementos-chave nas membranas

celulares. (1)

O EPA ¢é também necessario nalgumas vias de sinalizacdo (11) e pode reduzir a
sintese de tromboxano A2 por parte do acido araquidonico, podendo levar, por sua vez, a
diminui¢do do risco de pré-eclampsia e, consequentemente, adiar a extragdo fetal. (1) O DHA
€ o principal acido gordo polinsaturado presente no cérebro humano e bastonetes da retina
(7) sendo, por isso, fundamental no desenvolvimento destas estruturas durante a gravidez.
(1,7) Além disso, tem sido demonstrado que a ingestdo adequada de PUFAs dmega-3 é
também importante na salde materna, diminuindo o risco de parto pré-termo e depresséo

pbs-parto, bem como na composicao do leite materno e saude global da crianca. (7)

A conversdo de LA em acido araquidénico é bastante eficiente, ndo acontecendo o
mesmo ha conversao de ALA em acido eicosapentaendico e docosahexaendico. (6,9) Embora
0 organismo humano possua a via enzimatica necesséria a sintese de DHA a partir do seu
percursor (&cido alfa-linolénico), existe evidéncia clara de que a conversao de ALA em &cidos
gordos de cadeia mais longa € insuficiente, em termos quantitativos, para assegurar os niveis
tecidulares apropriados destes acidos gordos. Com efeito, tem vindo a ser demonstrado que
a eficiéncia de conversao de ALA em acido eicosapentaendico, embora altamente variavel,
nunca ultrapassa os 10%. (7) A conversao em DHA é ainda mais baixa (menos de 0,1%),
especialmente no feto, tornando-o altamente dependente da transferéncia de DHA materno

através da placenta. (9)

Assim, o EPA e o DHA passaram também a ser considerados essenciais de forma
independente do ALA. (7) Por outras palavras, devido a baixa taxa de conversdo no organismo
humano, considera-se benéfica a ingestdo de EPA e DHA diretamente dos alimentos, (6)

particularmente de peixes gordos que habitem em aguas frias, como € o caso do salméo e da
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cavala, onde estes acidos gordos estdo presentes em altas concentracbes, com um racio
EPA/DHA variavel. (6,7,12)

O &cido linoleico pode ser encontrado em varios 6leos vegetais, nomeadamente de
milho e soja, (6,11) e o acido araquidénico esta presente em alimentos como a carne de aves,
peixe e ovos. (6) Em relacdo aos PUFAs 6mega-3, para além dos peixes gordos serem uma
fonte de DHA e EPA, o &cido alfa-linolénico pode ser obtido através do consumo de sementes
de linhacga e frutos secos. (11)

Ao longo da gravidez, as concentragbes maternas de acidos gordos essenciais
diminuem em cerca de 40%. Como tal, a ingestao de &cidos gordos nesta fase, especialmente
do DHA e EPA, é importante para suprir as necessidades da mée e do feto. (1) Seguindo as
recomendacdes da NAM, a DGS aconselha a ingestdo de 13 g/dia de LA e ALA. (12) A FAO
recomenda a ingestdo de 300 mg/dia de DHA + EPA, dos quais 200 mg/dia de DHA. A EFSA
considera o consumo de 250 mg/dia de DHA + EPA como adequado, dos quais 100 a 200

mg/dia deverdo corresponder a ingestdo de DHA. (11)

Os beneficios da suplementagdo com PUFAs émega-3 durante gravidez tém sido alvo
de especial interesse nos Ultimos anos, embora a evidéncia ndo seja consistente. Uma meta-
analise de 6 ensaios clinicos realizada em 2006 observou que os suplementos de 6éleo
marinho e outros precursores das prostaglandinas ndo preveniram o surgimento de
hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e eclampsia, tendo efeitos inconsistentes no peso ao
nascimento e na duragéo da gravidez. No entanto, uma atualizagéo deste estudo (70 ensaios
clinicos) mencionou que a suplementacdo com PUFAs 6mega-3 durante a gestagéo reduziu
a prevaléncia de parto pré-termo (< 37 semanas) e parto pré-termo precoce (< 34 semanas)
mas, por oposi¢ao, contribuiu para uma gravidez mais prolongada, acima das 42 semanas de
gestacdo. Outras meta-andlises indicam que estes suplementos ndo tém efeitos na
recorréncia de parto pré-termo ou da RCF. Existem ainda alguns estudos que apontam para
uma associacdo com a reducdo na prevaléncia de morte perinatal, necessidade de
internamento na unidade de cuidados intensivos neonatais e baixo peso ao nascimento,

embora tenha sido observado um aumento de recém-nascidos GIG. (1)

Aquilo que se conclui é que a suplementacdo, embora possa ter beneficios nos
desfechos neonatais e prevencéo de parto pré-termo, especialmente em gravidezes de alto
risco, também estd associada a maior incidéncia de recém-nascidos GIG e parto pds-termo.
Assim, é importante avaliar os resultados dos estudos que estéo atualmente em curso antes

de estes suplementos poderem ser recomendados durante a gravidez. (1)
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4.3. Micronutrientes

4.3.1. Ferro

O ferro € um nutriente essencial que faz parte da composicdo da hemoglobina,
presente nos glébulos vermelhos, tendo um papel importante no transporte de oxigénio para
os tecidos. Além disso, facilita o armazenamento e utilizacdo de oxigénio nos musculos
enguanto componente da mioglobina, é necessario para a correta funcao de diversas enzimas
no organismo, tem um papel no sistema imunitario, sintese de constituintes do tecido
conjuntivo e regulacdo genética (nomeadamente na sintese de DNA) e é ainda cofator na
producéo de neurotransmissores. (1,4,6,7,11)

Existem dois tipos de ferro na dieta: 0 heme e o0 ndo-heme. O ferro heme pode ser
encontrado no peixe e nas carnes vermelhas e de aves. Por outro lado, o ferro ndo-heme esta
presente nos frutos secos, sementes, vegetais de folha verde-escura, leguminosas, fruta e
ovos. (1,4,6,7,11) Na maioria das dietas € obtida maior proporcédo de ferro nao-heme em
comparacgédo com o ferro heme. (1,6) Contudo, o ferro heme tem maior biodisponibilidade e é
absorvido de forma mais eficaz, (1,6,11) fazendo com que este seja a principal fonte de ferro

na dieta dos mamiferos. (1)

O organismo humano é capaz de absorver 2% a 13% do ferro ndo-heme (7) e
aproximadamente 20% - 30% do ferro heme. (4) Alguns polifenéis, como aqueles encontrados
no cha e no café, bem como o acido fitico (presente nas leguminosas, cereais integrais e
frutos secos) podem inibir a absorcdo do ferro ndo-heme. Pelo contrério, a vitamina C
(encontrada nas frutas citricas e nos frutos vermelhos) e o consumo de carne e peixe
favorecem a absorgcdo deste tipo de ferro. (4,7,11) O calcio mostrou inibir a absorcdo e

biodisponibilidade tanto do ferro heme como ndo-heme. (11)

Na gravidez, as necessidades de ferro aumentam, uma vez que este é necessario para
expandir a massa eritrocitaria materna a partir do final do primeiro trimestre e para compensar
as perdas deste nutriente, nomeadamente na hemorragia durante o parto. (1,11) Além disso,
este é essencial na regulacdo do metabolismo energético neuronal e desenvolvimento do
sistema nervoso fetal. (5,12) A DGS considera ideal a ingestdo diaria de 27 mg de ferro
durante a gravidez, (12) enquanto a NAM recomenda a ingestdo de 22 mg/dia e as

recomendacdes da OMS/FAQO variam consoante a idade. (11)

Embora as reservas de ferro sejam estritamente reguladas devido as suas diversas
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funcdes no organismo, (1) a deficiéncia de ferro continua a ser o distlrbio nutricional mais
comum no mundo. (1,6) Esta pode ocorrer devido a uma ingestdo desadequada, ma absorcao
do ferro e/ou perdas de ferro. (1,6) Na gravidez, a prevaléncia da deficiéncia de ferro e da
anemia ferropénica é muito alta, (6) com mais de 38% das mulheres gravidas em todo o

mundo a apresentar anemia. (1,6,11)

A deficiéncia de ferro durante a gravidez esta associada a aumento do risco de parto
pré-termo, mortalidade perinatal, hemorragia pos-parto com consequente risco aumentado de
morte materna, baixo peso ao nascimento e recém-nascido LIG. (1,4,6,7,11,12) Mais ainda,
este défice pode afetar o crescimento e desenvolvimento fetal, (7) levando a perturbagfes na
formagdo e organizacdo neuronal, (12) com consequentes efeitos negativos no
comportamento e fungdo cognitiva da crianga, (1,4) nomeadamente na aprendizagem e

memoria por alteracdes estruturais e funcionais do hipocampo. (5)

A suplementagéo de ferro na gravidez tem sido recomendada frequentemente, com o
objetivo de melhorar os desfechos da gravidez e do parto. (7) Contudo, a evidéncia de ensaios
clinicos tem sido inconclusiva, sabendo-se que pode prevenir a deficiéncia de ferro e anemia
na gravida, mas sem beneficios claros noutras complicagdes maternas e neonatais. (1) A
OMS recomenda a suplementacéo diaria de 30 a 60 mg de ferro elementar e, nas populagées
de maior risco, de 60 mg/dia. Perante diagndstico de anemia, a dose diaria de ferro deve
aumentar para 120 mg/dia até normalizacdo da Hb, ap0s o qual deve retornar para a dose

normal para prevenir a recorréncia. (13)

Em Portugal, a SPOMMF recomenda como tratamento de primeira linha da anemia
ferropénica a suplementacado oral de 150 a 200 mg de ferro elementar, 1 a 3 vezes por dia,
até 3 meses apo6s a normalizacao da Hb. Em situagBes mais graves, auséncia de resposta ou
contraindicacBes ao ferro elementar, as recomendagdes diferem, conforme ilustra a Figura 2.
Em gravidas sem anemia, mas com ferritina < 30 ng/ml, recomenda a suplementacao de pelo
menos 60 mg/dia, podendo-se ponderar a administracao intermitente para diminuir os efeitos

secundarios e aumentar a absorgdo e adeséo. (14)
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Gravidas com anemia 1° linha: 150 a 200 Manter até 3 meses apos
ferropénica mg, 1 a 3 vezes/dia normalizagéo da Hb

Anemia moderada a grave (7
- 9 g/dl)
Falha de resposta
Contraindicagao para ferro
oral

Anemia grave (Hb igual ou

inferior a 7 g/dl)

»| Anemia com sintamotologia
Hemorragia aguda com

compromisso hemodinamico

Ferro endovenoso
se:

A
\

Transfusao de
= eritrécitos se:

Gravidas sem anemia Pelo menos 60 mgldia (ou administragao
| mas com ferritina < 30 »| intermitente para reduzir efeitos adversos
ng/ml e aumentar absorcao e adesao

Figura 2: Algoritmo de decisdo da SPOMMF para suplementacéo de ferro elementar ou transfuséo de
eritrécitos. Adaptado de: Areia AL, Nogueira-Silva C, Serrano F, Mairos J, Guimardaes M, Clode N.
Normas de Orientagéo Clinica da SPOMMF: Anemia na Gravidez e no Puerpério [Internet]. 2019 [cited
2021 Apr 4]. Available from: https://www.spommf.pt/normas-de-orientacao-clinica-da-spommf-anemia-na-

gravidez-e-no-puerperio/

4.3.2. lodo

O iodo é um nutriente essencial e um dos principais componentes das hormonas da
tiroide (tiroxina [T4] e triiodotironina [T3]), sendo fundamental na sintese e funcdo das
mesmas, incluindo a regulagcéo do crescimento, desenvolvimento e metabolismo, (1,4,7,11)
nomeadamente o metabolismo da glicose, proteinas, lipidos, célcio e fésforo, bem como a

termogénese. (7)

Na dieta, o iodo pode ser obtido ndo sé a partir dos laticinios, frutas, ovos e sal iodado,
mas também do peixe, marisco e algas marinhas, (1,4,6,7,11,12) uma vez que a agua do mar
€ uma importante fonte deste mineral. (11) O contetdo em iodo dos diversos alimentos varia

largamente consoante o teor de iodo no solo ou nos alimentos ingeridos pelos animais. (6)

Na gravidez, as necessidades de iodo aumentam. (1) Durante a primeira metade da

gravidez, a glandula tiroideia do feto esta inativa, pelo que este esta totalmente dependente
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da tiroxina de origem materna, (10,15,16) tornando o cérebro fetal particularmente suscetivel
ao défice de iodo durante este periodo. (16) Entre as 18 e 20 semanas de gestacéo a tiroide
do feto comeca a funcionar, (15) fazendo com que o iodo passe também a ser necessario
para a sintese das hormonas tiroideias do feto (1,7) e atravesse a placenta para permitir o
processo. (1) As hormonas tiroideias da mée e do feto regulam processos fundamentais no
desenvolvimento e crescimento do cérebro e sistema nervoso fetal, (1,5) nomeadamente o
crescimento de células nervosas, formacgéo de sinapses e mielinizagdo, (1) tornando o iodo

essencial para o desenvolvimento neurologico fetal. (6,11)

Dado que a maior parte da proliferacéo neocortical do feto ocorre no inicio da gravidez,
mulheres que apresentem baixas reservas de iodo no inicio da gravidez tém maior risco de
atraso do neurodesenvolvimento na descendéncia, pelo que é igualmente importante
assegurar uma nutricdo adequada de iodo na pré-concecdo. (6) Durante a gestacdo, 0s
défices de iodo podem aumentar o risco de aborto espontdneo, bécio materno e fetal,
anomalias congénitas e morte perinatal e infantil. (1,7,11) Além disso, podem comprometer o
desenvolvimento cognitivo fetal e salude mental futura da crianca, levar a defeitos
psicomotores e causar atrasos nheurolégicos e fisicos mais graves e irreversiveis,

nomeadamente o cretinismo ou hipotiroidismo congénito. (1,4,5,11,12)

A deficiéncia de iodo continua a ser a causa mais frequente de danos cerebrais
potencialmente evitaveis em todo o mundo. (1,7,17) Este défice € comum nas gravidas, sendo
definida pela OMS como uma concentracdo urindria média de iodo inferior a 150 pg/L. (10)
Cerca de 1,8 hilides de pessoas em todo o mundo apresentam défices de iodo, com a Europa
a apresentar a proporgdo mais alta de casos (cerca de 44%) (1) Com efeito, a ingestdo meédia

diaria de iodo na populacéo europeia é inferior aquela recomendada pela OMS. (7)

A evidéncia sobre os beneficios e prejuizos da suplementagdo com iodo antes, durante
e apos a gravidez é escassa. (1) Uma revisdo sistematica relativamente recente concluiu que
os dados existentes eram insuficientes para determinar os efeitos da suplementagéo durante
a gravidez nos desfechos materno-infantis. (1,11) Apesar da falta de evidéncia de alta
qualidade que suporte a suplementacéo de iodo durante a gravidez, sabe-se que as reservas

maternas de iodo séo importantes para o desenvolvimento do feto. (1)

Assim, a EFSA considera adequada a ingestdo de 200 pg/dia (em comparacdo com
0s 150 pg/ dia recomendados no adulto) (7,11) e a OMS/UNICEF recomenda o aporte de 250
pg/dia de iodo. (1,7,11) Em regides com deficiéncia de iodo, a OMS/UNICEF/ICCIDD

recomenda suplementacéo com 250 pg/dia de iodo ou suplementacédo Unica de 400 mg/ano
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de dleo iodado nas gravidas. (6,11) A DGS recomenda a suplementacéo de iodo na dose de
150 a 200 pg/dia na pré-concecéo, gravidez e enquanto durar o aleitamento materno, (12) o

que é apoiado por outros estudos. (1,6,7)

4.3.3. Célcio

O célcio é o mineral mais abundante no corpo humano, sendo que 99% se localiza no
esqueleto e nos dentes. Sendo essencial & mineralizagdo Ossea, o célcio torna-se
fundamental no crescimento e integridade do esqueleto, nomeadamente para atingir o pico
de massa 6ssea nas primeiras décadas de vida, para a manutengcdo da massa éssea na idade
adulta e para atrasar a reducéo fisiolégica da densidade mineral 6ssea relacionada com a
idade. (1,4,6,7,11,12) Além disso, € um elemento-chave na manutencdo das membranas
celulares e esta envolvido em diversos processos biolégicos, incluindo a contragcdo muscular,
funcdo vascular, homeostasia hormonal e enzimética, processos metabdlicos, secrecao
glandular, transducdo de sinal e ainda funcdo das células nervosas e secrecdo de

neurotransmissores. (1,6,11)

As melhores fontes de célcio sdo o leite e seus derivados, que tém maior
biodisponibilidade deste mineral, podendo também ser encontrado nos frutos secos, vegetais

de folha verde-escura e sardinhas. (1,4,6,7,11,12)

O calcio é fundamental para o desenvolvimento fetal. (7) Durante a gravidez ocorrem
adaptacg0es fisiologicas maternas de forma a atender as exigéncias de calcio do feto, (11)
aumentando as necessidades maternas deste nutriente. (1,7) Estas aumentam em cerca de
50 a 60 mg/dia no segundo trimestre e atingem um pico de 300 a 350 mg/dia no terceiro.
(7,11) As adaptagdes fisiolégicas incluem o aumento da absor¢do intestinal de célcio,
estimulada por hormonas como a vitamina D, bem como maior retencéo de célcio a nivel renal
e mobilizacdo do mesmo a partir do esqueleto materno, permitindo uma captacéo e utilizacdo

do célcio mais eficientes. (1,7,11)

A ingestdo adequada de célcio na gravidez estd associada a maior peso ao
nascimento, reducdo do risco de parto pré-termo e melhor controlo da tensdo arterial, (7)
podendo proteger contra distarbios hipertensivos durante este periodo, nomeadamente pré-
eclampsia. (4,11) Pelo contrario, a baixa ingestéo de calcio pode contribuir, a nivel materno,
para osteopenia, parestesias, tremores e cibras musculares, bem como para baixo peso ao

nascimento, atraso do crescimento e mineralizacao deficitaria no feto, embora a evidéncia
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para o ultimo ponto tenha sido inconclusiva. (1)

Em Portugal, a DGS aconselha uma dose diaria de 1000 mg/dia de célcio na gravida.
(12) Um relatério da OMS de 2013, que combinou a informacdo de duas revisbes da
Cochrane, mostrou que a suplementacao de calcio reduziu o risco de pré-eclampsia em todas
as mulheres em mais de 50%, independentemente do perfil de risco para hipertensao arterial
ou ingestao basal de calcio. A atualizagdo de uma das revisdes mostrou que a suplementagéo
<1 g/dia estava associada a reducdes na hipertenséo arterial e internamentos na unidade de
cuidados intensivos neonatais. Por outro lado, uma dose > 1g/dia, embora reduzisse de forma
modesta a ocorréncia de parto pré-termo, estava associada a maior risco de sindrome de
HELLP. (1)

Atualmente, a OMS recomenda a suplementacéo de 1,5 — 2,0 g/dia de calcio elementar
em mulheres com ingestdes baixas de calcio, particularmente nas que tém maior risco de
desenvolver hipertensdo gestacional, desde as 20 semanas até ao final da gravidez.
(1,6,11,13) Como podem ocorrer interacdes negativas entre os suplementos de ferro e calcio,

estes nao devem ser administrados concomitantemente. (13)

4.3.4. Vitamina D

A vitamina D € uma hormona lipossolivel envolvida na regulacdo da homeostasia do
calcio e do fosforo, sendo essencial na manutencdo da integridade 6ssea. Além disso, tem
também um papel na angiogénese, metabolismo da glicose, funcdo imunitaria e regulagéo da

transcricdo e expressao de genes. (1,6,11)

A maioria da vitamina D é sintetizada endogenamente na pele ap0s exposi¢cao a
radiacdo UVB, que promove a conversao de precursores em colecalciferol (vitamina D3). Na
dieta pode ser obtida sob a forma de colecalciferol e ergocalciferol (vitamina D2) a partir do
peixe gordo, rico em vitamina D, mas também dos ovos e alimentos enriquecidos, como
laticinios e cereais de pequeno-almoco. (1,4,6,7,11,12) E importante notar que em pessoas
com pigmentacao cutanea mais escura ou menor exposicao solar, a sintese desta vitamina
pode estar diminuida, estando dependentes da dieta para atingir niveis adequados da mesma.
(4,11)

Para se tornar biologicamente ativa, a vitamina D é primeiro hidroxilada no figado para

formar 25-hidroxivitamina D, ou 25(OH)D, que € a principal forma circulante no sangue e o
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parametro mais usado para avaliar os niveis de vitamina D no organismo. Posteriormente,
ocorre uma nova hidroxilacdo no rim em 1,25-dihidroxivitamina D ou 1,25(0OH).D, que

corresponde a forma ativa. (1,11)

Na gravidez, a vitamina D é fundamental para o funcionamento dos sistemas nervoso
e imunitario, bem como para a salude éssea do feto e manutencédo da homeostasia do célcio
na mae. (4,6) O feto depende completamente dos niveis maternos de vitamina D para o seu
desenvolvimento, j& que o calcitriol vai mediar a acumulagéo de célcio no esqueleto fetal a

partir das reservas maternas. (1,6)

A deficiéncia de vitamina D é muito comum durante a gravidez (7) e tem sido associada
ao aumento do risco de pré-eclampsia, diabetes gestacional, parto pré-termo, baixo peso ao
nascimento, recém-nascido LIG e ainda a infe¢Bes respiratérias e doencas alérgicas nos
primeiros anos de vida. Além disso, pode afetar negativamente a formacgéo 0ssea fetal e € um
fator de risco para desenvolvimento de raquitismo na infancia. (1,4,6,7)

A NAM e EFSA consideram que as necessidades de vitamina D nas gravidas sao
iguais as das mulheres néo gravidas, recomendando uma dose de 10 — 15 pg/dia. (11) A DGS
aponta para a ingestéo diaria de 5 pg de vitamina D com base nas recomendagfes da NAM
de 1997, que estdo desatualizadas. (12) Atualmente a evidéncia que apoia a suplementagéo
de vitamina D com o objetivo de melhorar os desfechos da gravidez é limitada. (1) A OMS nédo
recomenda o seu uso, exceto em gravidas com deficiéncia de vitamina D documentada, nas

guais os suplementos podem ser dados numa dose de 5 pg/dia. (13)

4.3.5. Folato

O folato, também conhecido como vitamina B9, é um nutriente essencial que esta
envolvido no metabolismo dos aminoéacidos, multiplicagcéo celular e sintese de proteinas. Além
disso, as formas metabolicamente ativas do folato atuam como coenzimas de transporte,
facilitando a transferéncia de unidades de carbono de um composto para o outro durante os
ciclos de metilagé@o, tornando-se essencial na metilacdo de DNA e sintese de DNA, RNA e de
neurotransmissores. (1,4-7,11) Desta forma, este nutriente é essencial para a saude,
nomeadamente para a manutenc¢do da saude cardiovascular e fungédo cognitiva. A ingestado

desadequada pode levar a anemia, leucopenia e trombocitopenia. (6,7)

Os folatos sé&o encontrados sobretudo nos vegetais de folhas verdes, leguminosas e
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frutas citricas. Alguns pdes contém farinha enriquecida com acido folico (forma sintética do
folato). (1,4,6,7,11,12) O folato da dieta é hidrolisado para formar acido félico, que depois é
absorvido no intestino. Embora existam varios alimentos que contenham folato, o acido félico

sintético parece ter uma biodisponibilidade maior. (11)

Devido ao seu papel em diversos processos metabdlicos, o folato é especialmente
importante durante os periodos embrionério e fetal, em que ha aumento da divisdo celular,
sintese de DNA e crescimento tecidular, sendo, por isso, critico para o normal
desenvolvimento do feto. (1,4-7) A deficiéncia de folato no inicio da gravidez aumenta o risco
de defeitos do tubo neural (DTN), que correspondem a anomalias congénitas graves do
sistema nervoso central, causadas por uma falha no encerramento do tubo neural por volta
das 3 — 4 semanas ap0s a concecao. (4,11) Os DTN mais comuns sao a espinha bifida e
anencefalia. (4) Além disso, a deficiéncia deste nutriente leva a acumulagdo de homocisteina,
que por sua vez pode aumentar o risco para pré-eclampsia, distarbios vasculares da placenta,

parto pré-termo, baixo peso ao nascimento e recém-nascido LIG. (1,6)

A suplementacdo com &cido folico no periodo periconcecional € fundamental na
prevencdo de DTN. Assim, para além de uma dieta rica em folato, estd recomendada a
suplementacdo diaria de 400 pg de acido folico, devendo resultar numa ingestdo total
aproximada de 600 pg/dia. (1,4,6,11,12,18) Segundo a DGS, a suplementacéo deve iniciar-
se pelo menos dois meses antes da interrupgdo do método contracetivo e durante as primeiras
12 semanas de gestacdo. (18) Mulheres que tenham historia pessoal ou familiar de DTN,
diabetes ou que fagam medicacao anticonvulsivante devem realizar uma dose superior (4 a5
mg/dia). (1,4,6,11,18)

5. Impacto da Nutricdo no Neurodesenvolvimento

Cerca de 2 a 3 semanas apos a fertilizacdo, inicia-se uma série de processos com
vista a formacédo do cérebro fetal, incluindo a proliferacdo e migracdo neuronais, formacao
sindptica e mielinizacdo. (5) Cada um dos processos, bem como as mudltiplas regibes
anatémicas do cérebro, tem uma trajetéria de desenvolvimento prépria. Manter essas
trajetorias é fundamental, ndo s6 para assegurar as funcdes de cada regido do cérebro, mas
sobretudo o desenvolvimento coordenado de &areas que funcionam conjuntamente como

circuitos, mediando comportamentos complexos. (16)

Embora os primeiros 1000 dias de vida sejam essenciais para a saude futura da
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crianca, (7,16) varios estudos sobre o neurodesenvolvimento consideram que esta janela de
oportunidade estende-se até aos 3 anos de idade, pois € durante esse periodo que a maior
parte da estrutura e capacidade cerebral é moldada. (16) Ainda assim, € importante salientar

gque o neurodesenvolvimento se processa desde o periodo fetal até a adolescéncia. (3)

A rapidez com que o cérebro se desenvolve torna-o suscetivel a diferentes estimulos
durante periodos sensiveis ou criticos do desenvolvimento, particularmente no periodo fetal,
em que ocorrem enormes mudancas a nivel neurolégico. Esta interacdo, por sua vez, pode
influenciar drasticamente o desenvolvimento e ter implicac6es a longo prazo, através de um

processo conhecido como programacao. (2)

Entre os fatores que influenciam o desenvolvimento inicial do cérebro, a nutricdo € um
dos que exerce efeitos particularmente importantes. (16) Isto porque a nutricdo néo so fornece
0s elementos necessarios para o desenvolvimento cerebral, como tem o potencial para
“programar” o cérebro através de mecanismos epigenéticos, que podem conferir maior ou
menor risco para o surgimento de perturbagdes neuroldgicas no futuro. (5) Todos os nutrientes
sdo importantes para o crescimento e fungéo cerebrais, no entanto, alguns tém um papel

particularmente significativo no desenvolvimento inicial. (16)

A vulnerabilidade do cérebro em desenvolvimento a determinada deficiéncia
nutricional vai depender dos processos em que o0 nutriente esta envolvido e se o seu défice
ocorre durante um periodo sensivel ou critico para os mesmos. Assim, consideram-se como
nutrientes essenciais no neurodesenvolvimento aqueles cujo défice, ocorrendo durante estes
periodos, resulta em disfung&o a longo prazo. (16) Dado que a nutrigdo materna € um fator
potencialmente modificavel, a gravidez pode ser vista como uma oportunidade para intervir

na mesma. (5)

6. Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencéao

A Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo é uma das perturbacdes
psiquiatricas mais comuns na infancia, (8) com inicio geralmente entre os 7 e 12 anos de
idade. (9) Caracteriza-se por um padrdo persistente de sintomas de desatencao,
hiperatividade e/ou impulsividade, podendo ter um impacto consideravel no desenvolvimento
e funcionamento psicossocial dos doentes. (8—10) E a perturbacdo mental pediatrica mais
estudada, cuja prevaléncia estimada é de 5,9% - 7,1% na infancia e adolescéncia, sendo trés

vezes mais frequente no sexo masculino. (9,10) Cerca de 15% a 50% das criancas afetadas

24



mantém o diagnostico durante a idade adulta. (8)

A definicho da doenca segundo o Manual de Diagnéstico e Estatistica das
Perturbac6es Mentais (DSM) tem vindo a mudar constantemente e os critérios diagnosticos
tém-se tornado menos restritivos. (8) Ainda assim, o DSM-5 requer que o inicio dos sintomas
ocorra antes dos 12 anos de idade para fazer o diagndstico de PHDA. (10) A Classificacdo
Internacional de Doencas (CID) também reconhece a PHDA, embora o0s seus critérios
diagnodsticos sejam mais apertados comparativamente com o DSM-5. Com base nos
principais sintomas, este distarbio pode ser dividido em défice de atencao,
hiperatividade/impulsividade ou uma combina¢do de ambos. A apresentacdo clinica pode
variar consoante o sexo, sendo que as raparigas tém maior tendéncia para ter problemas de
desatencdo e menos hiperatividade e dificuldades comportamentais, quando comparadas
com os rapazes. (8)

Os fatores genéticos tém um papel importante na etiologia da PHDA, que tem uma
natureza hereditaria em cerca de 70% - 80% dos casos. Contudo, varios fatores ambientais
também parecem contribuir para o0 aumento do risco de PHDA, entre os quais se encontram
as deficiéncias nutricionais e dietas ricas em gordura e agUcares refinados e com baixo teor
em 4cidos gordos 6mega-3. Ainda assim, é necessario salientar que a associagéo entre PHDA
e estimulos ambientais ndo significa obrigatoriamente uma relagédo causal e pode ser mediada
por fatores genéticos, o que mostra que o desenvolvimento desta doenga pode ser resultado

da interacdo entre estes dois fatores. (8,9)

6.1. PHDA e Acidos Gordos Polinsaturados

Os &cidos gordos polinsaturados de cadeia longa 6mega-3 e 6mega-6 encontram-se
entre os principais constituintes das membranas celulares. A ingestdo adequada das duas
séries é especialmente importante, uma vez que estas competem pela incorporacdo nas
membranas celulares. (19) Por outras palavras, maior consumo de PUFAs n-6 aumenta a
competicdo entre o LA e ALA, resultando numa menor conversdo de ALA em DHA e
consequente diminuicdo dos niveis de DHA na méae e no feto. (9) Adicionalmente, os émega-

6 promovem um estado pré-inflamatério, enquanto os émega-3 sao anti-inflamatoérios. (9,19).

Os trés principais LCPUFAs (AA, DHA e EPA) tém um papel fundamental na funcéo e
arquitetura do sistema nervoso central, nomeadamente na estrutura das membranas celulares

neuronais, sinaptogénese e crescimento dendritico, bem como no desenvolvimento da bainha

25



de mielina e retina, (2,5,9,19) sendo criticos no desenvolvimento do cérebro fetal. (6,20) O
DHA corresponde a 90% dos PUFAs n-3 presentes no cérebro humano, sendo rapidamente
incorporado na retina e cérebro durante o terceiro trimestre de gravidez (coincidente com o
inicio de um aumento acentuado no crescimento cerebral) e até aos 2 anos. (9) Durante a
gravidez, a ingestao materna de acidos gordos € um dos principais determinantes dos niveis

destes nutrientes nas criancas ao nascimento. (21)

Um padrdo nutricional materno desadequado durante este periodo de
desenvolvimento pode estar associado a PHDA na crianga. Isto porque criangas com sintomas
de PHDA tém um réacio n-6:n-3 superior comparativamente a criangas sem sintomas, o que
pode ser devido, entre outros fatores, a padrdes dietéticos. (19) Mais ainda, crian¢cas com esta
patologia apresentam niveis séricos de DHA (e PUFAs 6émega-3 em geral) inferiores aos
grupos de controlo. (9) Desta forma, € importante investigar a potencial influéncia destes
fatores no surgimento da PHDA.

Num estudo de coorte de 2019 foi analisada a relagéo entre o racio das concentragdes
de PUFAs n-6 (AA) e n-3 (DHA+EPA) no plasma do corddo umbilical (considerado um
indicador da disponibilidade fetal de LCPUFAs no final da gravidez) e a presencga de sintomas
de PHDA aos 4 e 7 anos de idade. Aquilo que se verificou foi que um aumento do racio n-6:n-
3 no cordao umbilical estava associado a mais sintomas de PHDA aos 7 anos de idade,

associacao essa que pareceu ser motivada pelas baixas concentracdes de DHA. (19)

Além disso, também se observou neste estudo uma associagao positiva entre 0s niveis
de EPA e a presenca de sintomas de PHDA aos 4 anos de idade. (19) Analogamente, num
estudo de coorte de 2011 observou-se uma relagéo entre concentragdes mais altas de EPA
no corddo umbilical e mais problemas de conduta aos 10 anos de idade. Este estudo
encontrou ainda uma forte associacdo entre os niveis de PUFAs émega-3 no cordao umbilical
e menores dificuldades comportamentais em geral. No caso particular do DHA, observou-se
uma relagéo significativa entre maiores concentragdes deste nutriente e menos sintomas de
hiperatividade e desatencdo aos 10 anos, sendo que criancas cujas maes apresentavam
maiores concentracbes de DHA mostraram uma trajetéria de desenvolvimento da atencéo

mais rapida ao longo do primeiro ano de vida. (21)

Estes resultados vao de encontro com outras investigagcdes, nomeadamente com um
estudo de Gale et al., que mostrou que a ingestdo de peixe gordo, rico em EPA e DHA, no
inicio da gravidez estava associada a menor risco de hiperatividade na descendéncia. (9,21)

No entanto, outros estudos ndo encontraram associagao entre a ingestdo de PUFAs 6mega-
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3 e/ou bmega-6 durante a gestacao e o risco da PHDA na crianca. (5,21)

Em relacéo aos estudos sobre a suplementacéo, os resultados também séo dispares.
Num ensaio clinico randomizado, entre as 797 criancas estudadas, ndo foram encontradas
diferencas significativas entre o grupo com suplementacdo pré-natal de 400 mg/dia de DHA
(a partir das 18 — 22 semanas de gestacao até ao parto) e o grupo placebo em nenhum aspeto
do funcionamento comportamental no Behavior Assesment System for Children — Second
Edition (BASC-2) aos 5 anos. Por outro lado, as criancas do grupo DHA tiveram
consideravelmente menos omissdes no Conner’s Kiddie Continuous Performance Test (K-
CPT) em relacdo ao grupo de controlo, o que aponta para um efeito benéfico da
suplementacéo pré-natal de DHA nas medidas de atencédo e funcdo executiva em idade pré-
escolar. Ainda assim, o K-CPT ndo mostrou diferencas no risco clinico de PHDA, (22) embora
tenho sido questionada a capacidade deste teste de identificar com precisdo criancas em risco
desta patologia. (5)

Contrariamente, num outro ensaio clinico, em que foram administradas 800 mg/dia de
DHA e 100 mg/dia de EPA durante os 2 ultimos trimestres de gravidez, ndo se observaram
efeitos desta intervencdo na atencdo, memoria de trabalho e controlo inibitorio das criancas
aos 2 anos de idade. (22) Adicionalmente, uma revisao sistematica apresentou os resultados
de um ensaio clinico randomizado, cujos resultados foram igualmente desanimadores. Neste
estudo, foi administrada suplementacdo com 800 mg de 6leo de peixe ou placebo as 20
semanas de gestacdo, de forma aleatdria, a 543 mulheres, tendo-se verificado uma
associacao significativa (embora pequena) entre o 6leo de peixe e 0 aumento de sintomas de
PHDA aos 7 anos de idade, o que é consistente com resultados observados noutros estudos

aos 4 anos. (23)

A associacao encontrada entre os niveis pré-natais de PUFAs dmega-3 e a alteracdo
na atencdo e/ou comportamento da descendéncia, particularmente no caso do DHA, séo
consistentes com evidéncia que tem apoiado a importancia do DHA na cognicdo, no
comportamento e na fungdo executiva (particularmente na atencao), através do seu papel nas
funcbes do cortex frontal. (22) De facto, 0 mecanismo mais estudado para a relacdo entre o
DHA e a fisiopatologia da perturbacao de hiperatividade e défice de atencéo € a alteracéo da
neurotransmissao dopaminérgica cortical, (9) sendo que os LCPUFAs em geral podem afetar
0s sistemas monoaminérgicos. (19) Zimmer et al. verificou que os niveis de dopamina e a
sua ligagcéo aos recetores D2 podiam estar diminuidos, sobretudo a nivel do cértex frontal, em
caso de défices cronicos de PUFAs n-3, com associagdo a sintomas semelhantes aos
presentes na PHDA. (9)
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Um outro ensaio clinico randomizado de 2018 também encontrou resultados
interessantes. O seu objetivo era avaliar se a suplementacao diaria de 2 cipsulas contendo
DHA, EPA e AA (cada uma com 300, 42 e 8,4 mg, respetivamente) na gravidez estava
associada ao volume total e regional do cérebro dos recém-nascidos. O que se observou foi
um aumento do volume total do cérebro, cortex, corpo caloso e substancia cinzenta nos RN
do sexo masculino pertences ao grupo da suplementacdo, ndo se verificando diferencas
significativas no sexo feminino. Este achado apoia a hipotese de que os rapazes necessitam,
de forma consideravel, maiores niveis de DHA e AA para o crescimento cerebral. Assim, se
ao nascimento ja houver um défice destes nutrientes, os RN do sexo masculino tém maior
propensao de vir a desenvolver PHDA na infancia, sobretudo se a dieta pos-natal mantiver
esses défices. Os resultados deste estudo podem explicar a maior prevaléncia desta patologia

no sexo masculino. (20)

6.2. PHDA e lodo

O papel do iodo no desenvolvimento cerebral € promover a sintese de hormonas
tiroideias. (16) Tal como foi dito anteriormente, as hormonas tiroideias tém um papel
importante no cérebro fetal, nomeadamente na regulagdo da proliferagcéo, diferenciacdo e

migragao neuronais, formacao de sinapses e mielinizacdo. (10)

Desde os primeiros estudos epidemiol6gicos nos anos 70, a associagao entre o défice
severo de iodo nas gravidas e os danos neuroldgicos fetais tem sido amplamente estudada.
Ao contrario do que se pensava inicialmente, estudos mais recentes demonstraram que 0
neurodesenvolvimento fetal ndo é apenas afetado pelo hipotiroidismo materno, mas também
guando a mae se encontra num estado de hipotiroxinémia no inicio da gravidez. A
hipotiroxinémia isolada durante a gravidez define-se como a presenca de um valor de tiroxina
livre (FT4) abaixo do percentil 2,5, com uma tirotrofina dentro dos valores normais. Com isto,
a disponibilidade de T4 materna para o cérebro fetal em desenvolvimento vai estar diminuida,

causando danos. (15)

Os estudos sobre a associacdo dos niveis maternos de iodo durante a gravidez e
PHDA na descendéncia sdo escassos. Um pequeno estudo realizado em ltélia (n = 27)
demonstrou que 68,7% das criancas cujas maes apresentavam uma deficiéncia ligeira a
moderada de iodo (mais de metade apresentava também hipotiroxinémia) foram

diagnosticadas com PHDA, nédo se verificando qualquer caso nos filhos de mulheres com
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niveis adequados. (10)

De forma semelhante, um estudo de coorte noruegués, mencionado noutros 3 artigos
encontrados na pesquisa para este trabalho, (5,10,15) verificou que a ingestéo inferior a 200
pg/dia de iodo durante a gravidez estava associada a maior risco de sintomas de PHDA ao 8
anos de idade, mas sem relacgéo significativa com o risco de diagndstico de PHDA. Mais ainda,
ndo foram encontrados beneficios da suplementacdo de iodo na gestacdo, tendo-se
verificado, pelo contrario, que criancas cujas maes apresentavam baixa ingestdo de iodo e
iniciaram suplementacdo no primeiro trimestre, tinham maior risco de sintomas e diagndéstico
de PHDA aos 8 anos. (17)

Contrariamente, uma meta-analise de 3 coortes, realizada em 2020, ndo encontrou
evidéncia consistente que apoie a associacao entre os niveis maternos de iodo durante a
gravidez e o risco de PHDA na descendéncia. Outro dos objetivos deste estudo era avaliar se
as concentracdes maternas de iodo modificavam a associacdo entre a funcéo tiroideia da
gravida e os desfechos neurocomportamentais da crianga. Aquilo que se verificou foi que as
concentracdes maternas de FT4 durante a gravidez estavam associadas a PHDA na infancia,

mas 0s niveis maternos de iodo ndo pareceram interferir nesta associacdo. (10)

Os autores apontam como uma possivel explicacdo para estes resultados o facto de,
embora as concentragdes urinarias de iodo (usadas neste estudo) estejam recomendadas
para determinar os niveis de iodo da populagéo e se assuma que uma excregao urinéria baixa
de iodo reflete uma ingestao reduzida recente deste nutriente, ndo se sabe até que ponto este
parametro reflete corretamente a capacidade da pessoa de utilizar o iodo disponivel na sintese

das hormonas tiroideias, ou se representa uma deplecéo de iodo a nivel tiroideu. (10)

6.3. PHDA e Folato/Acido Félico

O folato esta envolvido em diversos processos essenciais ao desenvolvimento e
crescimento fetal devido ao seu papel na sintese de DNA e replicacao celular. Sabe-se que a
sua deficiéncia na gravidez aumenta o risco de DTN na descendéncia, mas € menos claro se

variacdes dos niveis maternos de folato afetam o comportamento fetal. (24)

Um estudo de 2010 avaliou a relagdo entre os niveis e ingestdo materna de folato com
o risco de dificuldades comportamentais na descendéncia. Os resultados mostraram que

concentracdes baixas de folato nos glébulos vermelhos, bem como a menor ingestao total de
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folatos (alimentos e suplementos), no inicio da gravidez estavam associados a scores
superiores de Hiperatividade e Problemas de relacionamento com pares na descendéncia,
usando o Questionario de Capacidades e Dificuldades (SDQ). Esta associacdo ndo se

verificou para a ingestao total de folatos no final da gravidez. (24)

Por outro lado, um estudo baseado no Danish National Birth Cohort (DNBC) néo
encontrou evidéncia de ligacdo entre a suplementacdo de &cido folico no periodo
periconcecional e o risco de diagnostico de Perturbagéo Hipercinética (caracterizada como
uma forma particularmente grave de PHDA) ou prescricdo de medicacdo para PHDA nas
criancas. Contudo, estava associada a menos problemas de hiperatividade no SDQ aos 7
anos. (25) Dois estudos de coorte na Nova Zelandia e Espanha também ndo encontraram
associacao entre a suplementacdo durante este periodo e risco de problemas de
hiperatividade e desatencéo na descendéncia. (5)

6.4. PHDA e Vitamina D

Para além do seu papel na saude 6ssea, a descoberta de que a maioria das células e
tecidos do organismo possuem recetores para a vitamina D permitiu novas descobertas sobre

a sua fungéo. (26)

Um estudo dinamarqués (n = 850) de 2014 pretendia, entre outros objetivos, investigar
a relacdo entre as concentragbes maternas de 25(0OH)D e disturbios comportamentais e
afetivos na descendéncia. Contudo, ndo encontrou qualquer associacao entre concentragoes
séricas de 25(0OH)D < 50 nmol/L (medidas as 30 semanas de gestagéo e consideradas como
uma deficiéncia ligeira a moderada) e maior risco de diagndstico de PHDA na crianga. (27)
Um outro estudo caso-controlo também n&o encontrou esta associacdo para niveis de

25(0OH)D no sangue do cordao umbilical ao nascimento. (26)

Contrariamente, num estudo de 2015, Morales et al. verificou que niveis pré-natais
superiores de 25(0OH)Ds; (medidos as 13 semanas) estavam associados a menor risco de
sintomas de PHDA na infancia. (28,29) Um estudo caso-controlo mais recente, com 1067
pares PHDA-controlo, verificou uma relagdo significativa entre niveis maternos baixos de
25(OH)D no inicio da gravidez e um risco superior de diagnéstico de PHDA na descendéncia.
Devido as diferengas existentes no risco de PHDA entre o sexo feminino e masculino, este
estudo testou o efeito desta variavel na associacdo encontrada, mas ndo se observaram

diferencas entre géneros. Estes achados vdo de encontro com outros 2 estudos, que
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verificaram a mesma associacao para um aumento dos sintomas de PHDA na descendéncia.
(26)

Uma possivel explicacdo para as associacdes encontradas pode ser o facto de os
recetores de vitamina D serem expressos no cérebro. A evidéncia tem mostrado que esta
vitamina afeta a funcéo cerebral através do seu papel na regulacéo da sinalizacdo do calcio e
diferenciacdo, maturagcdo e crescimento neuronal, tendo ainda ag¢des neuroprotetoras e
neurotréficas. Acontece que o inicio da gravidez € um periodo critico para o desenvolvimento
do cérebro fetal, podendo ser influenciado pelo ambiente in utero, nomeadamente por um
défice de vitamina D in utero, que tem sido associado a outras perturbagbes do

neurodesenvolvimento. (26)

7. Concluséo

Todos os nutrientes mencionados nesta revisao tém diversas fungdes no organismo
humanao. Isto é importante, ndo s6 porque permite prever quais os efeitos dos seus défices na
mée, como também inferir sobre os potenciais efeitos no feto e dirigir futuras investigacdes
para os mesmos, de forma a compreender melhor o efeito da nutricdo no desenvolvimento

fetal.

No que toca aos estudos sobre suplementacédo, para alguns nutrientes os resultados
séo dispares, 0 que leva a que a sua suplementacdo ndo esteja aconselhada atualmente.
Este é o caso das proteinas, cuja suplementacdo em dose equilibrada parece estar associada
a maior peso ao nascimento, diminui¢cdo do risco de morte fetal ou recém-nascido LIG, mas a
suplementacdo com alto teor em proteinas mostrou aumentar significativamente o risco de
recém-nascido LIG, ndo sendo, por isso, possivel determinar a segurangca destes
suplementos. O mesmo acontece na suplementagcdo de PUFAs 6mega-3. Embora se
reconheca o seu papel importante na gravidez, os estudos séo contraditérios. Alguns afirmam
que a suplementacéo ndo previne o risco de complicacbes materno-infantis, enquanto outros
apontam, por exemplo, para uma diminuicdo da prevaléncia de parto pré-termo, morte

perinatal e baixo peso ao nascimento.

Quanto a suplementacéo de ferro, embora a evidéncia seja inconclusiva, sabe-se que
pode prevenir a anemia. A OMS e SPOMMF tém recomendacdes bem definidas para esta
suplementacdo, embora nem sempre concordantes. A suplementacdo de calcio mostrou

reduzir, por exemplo, o risco de disturbios hipertensivos, mas estava também associado a
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maior risco de sindrome de HELLP. Assim, a sua suplementacéo esta apenas recomendada
em grupos de risco, acontecendo 0 mesmo para a vitamina D, cuja evidéncia para a
suplementacdo é escassa. No caso do iodo, a informacdo sobre os efeitos da sua
suplementacdo nos desfechos materno-infantis é insuficiente. A OMS/UNICEF/ICCIDD
recomenda a suplementacdo em regides com deficiéncia de iodo e, atualmente, em Portugal
esta € recomendada. Finalmente, a suplementacdo de &cido fdlico é fundamental na

prevencdo de DTN, pelo que o seu uso é consensual.

No que toca a PHDA e sua relagdo com alguns nutrientes durante a gravidez, em todos
eles os resultados foram inconclusivos. No caso dos PUFAs, sabe-se que criangas com PHDA
tém um racio n-6:n-3 aumentado e niveis de PUFAs n-3 diminuidos, e um dos estudos mostrou
uma relacéo entre este racio no corddo umbilical e sintomas de PHDA aos 4 e 7 anos de
idade. Contudo, este foi o Unico estudo encontrado sobre esta variavel, pelo que néo é
possivel tirar conclusdes. Outros estudos sobre a ingestéo ou suplementacdo de PUFAs foram
contraditérios. O ensaio clinico de 2018, que mostrou uma associacao entre os niveis de
LCPUFAs e volume total e regional do cérebro, abriu a oportunidade para futuras
investigacdes com recurso aos exames de imagem no estudo da associagdo da PHDA com a

nutricao.

Em relagdo ao iodo, folato/acido félico e vitamina D, embora se reconheca o seu papel
no neurodesenvolvimento, os resultados para a ingestdo e/ou suplementacéo também foram
inconsistentes. Em particular, um estudo mostrou uma relacdo entre a suplementagéo de iodo
e maior risco de PHDA na infancia. Isto leva a concluir que existe a necessidade de estudos
de melhor qualidade, com amostras maiores e representativas da populacdo e com controlo
de variaveis que possam interferir nos resultados entre a relacdo de nutrientes e PHDA. Os
ensaios clinicos randomizados seriam uma boa opcédo, embora possa levar a conflitos éticos,

sobretudo nos estudos da suplementacgéo.
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