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RESUMO

Objetivo: identificar, por meio de umareviséo integrativa da literatura, a influéncia da suplementagéo
de vitamina D no tratamento de individuos com Transtorno do Espectro Autista. Fontes de dados: As
buscas eletronicas foram até maio de 2021, e incluiram artigos originais publicados a partir de 2011 nas
basesde dados LILACS-BIREME, SciELO e PubMed. Foram excluidas pesquisas in vitro e em animais,
bem como outras revisdes de literatura. Sintese dos dados: Foram selecionados e analisados 7 artigos,
quanto ao objetivo do estudo, nimero e faixa etaria de individuos incluidos, o tipo e duracéo da
intervencdo aplicada e os resultados observados parao grupo controle e intervencdo. Em 4 trabalhos os
autores observaram melhora dos sintomas relativos ao autismo em criangas e adolescentes
suplementadas com vitamina D, com base em escalas de comportamento estereotipado e hiperatividade,
e em 2 artigos ndo foram constatadas diferencas significativas entre os grupos. Conclusées: Apesar da
escassez de trabalhos em que a suplementacdo de vitamina D foi conduzidaem individuos portadores
de autismo, parece promissor que a suplementagéo seja utilizada para complementar outros tratamentos,
haja visto o importante papel que a deficiéncia de vitamina D desempenha em disturbios
comportamentais e anormalidades estruturais e funcionais do cérebro, bem como a melhora em diversos
sintomas do autismo. Contudo, existem limitacbes nos estudos, que precisam ter suas hipoteses
verificadasa longo prazo, e pesquisasadicionais devem ser realizadas para configurar a suplementacao

de vitamina D uma conduta oficial no tratamento do autismo.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista, Vitamina D, Condutas Terapéuticas, Tratamento.

ABSTRACT

Objective: to identify, through an integrative literature review, the influence of vitamin D

supplementation in the treatment of individuals with Autistic Spectrum Disorder. Data sources:

Electronic searches were carried out until May 2021, and included original articles published from 2011

on in the LILACS-BIREME, SciELO and PubMed databases. In vitro and animal research, as well as



other literature reviews, were excluded. Data synthesis: Seven articles were selected and analyzed,
regardingthe objective of the study, numberand age group of individuals included, the typeandduration
of the applied intervention and the results observed for the control and intervention group. In 4 studies,
the authors observedimprovement in symptoms related to autismin children supplemented with vitamin
D, based on scales of stereotyped behavior and hyperactivity, andin 2 articles, no significant differences
were found between the groups. Conclusions: Despite the scarcity of studies in which vitamin D
supplementation was conducted in individuals with autism, it seems promising that supplementation
will be used to complement other treatments, given the important role that vitamin D deficiency plays
in behavioral disorders and structural and functional abnormalities of the brain, as well as improvement
in various symptoms of autism. However, there are limitations in the studies, which need to have their
hypotheses verified in the long term, and additional research must be carried out to make vitamin D

supplementation an official conduct in the treatment of autism.

Key-words: Vitamin D, Autism Spectrum Disorder, Therapeutic Approaches, Treatment.

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista, mais comumente conhecido como “autismo”, afeta todas as
faixas etarias e classes sociais.! Até a década de 80, pouco se falava sobre esse assunto e pouco se
diagnosticava, porém, com o desenvolvimento das especialidades médicas e globalizacao de
conhecimentos cientificos, esse tema passou a ser mais abordado, passando entdo a ser crescente o
numero de diagnoésticos de autismo, e quando esse é feito mais precocemente (por volta dos 3 anos de
idade) e recebe acompanhamento interprofissional resulta numaboa qualidade de vida para os pacientes
e seus familiares.t?

O diagnostico do TEA é feito por uma série de avaliagdesaplicadas por varios profissionais,
como fonoaudidlogo, psicélogo e psiquiatra.® Quando bem aplicadas, as intervencdes feitas por esses
profissionais podem ajudar a reduzir bastante os sintomas, que tém como nucleo dificuldades de

comunicagdoe interacdosocial, comportamentos e/ou interesses repetitivos ourestritos (comportamento



estereotipado), mas a gravidade da apresentacdo desses sintomas € variavel, bem como outras condigbes
associadas (irritabilidade, agressividade e comorbidades como transtornos de ansiedade, transtomnos de
déficit de atencdo e hiperatividade, deficiéncia intelectual, déficit de linguagem, altera¢des sensoriais e
outras sindromes e doencas genéticas).® Autistas podem desenvolver muitas habilidades quando bem
acompanhados e tratados ou, por outro lado, na falta desse acompanhamento especializado, podem se
tornar adultos agressivos com baixa ou nenhuma interacéo social.®4

Na&o existe protocolo especifico para o autismo, sabe-se que a sua origem é de carater genético
e/ou por influéncia de fatores ambientais, contudo, percebe-se que ha melhora dos sintomas quando o
individuo é diagnosticado na primeira fase da infancia (percepcéo de sinais clinicos ja é possivel entre
6 e 12 meses de vida) e recebe as intervencdes terapéuticas, medicamentosas e modificacBes dietéticas.
O tratamento padrdo-ouro parao TEA € a intervengdo precoce. 3#

Assim como em outros transtornos mentais, que podem derivar de problemas com a dieta,
deficiénciaem vitaminas e/ou minerais, de fatores genéticos e de reagdes bioquimicas,® a insuficiéncia
ou deficiéncia de vitamina D comum em individuos com TEA, tém ganhado notoriedade como
importante parte envolvida na etiologia dessa condicdo.® Estudos epidemiolégicos correlacionam
variacdo sazonal de nutrientes e prevalénciade nascimento de criangas com autismo, sugerindo que o
deficit de Vitamina D materna seja maior em estacdes com menor incidéncia solar e seja um fator de
risco para o transtorno.%” Além disso, a forma ativa da vitamina D - 1,25(OH)2- vitamina D, é um
esterdide com funcdes enddcrinas, paracrinas e autocrinas, envolvido na proliferacéo e diferenciacéo
celular, neurotropismo, neuroprote¢do, neurotransmissdo, mielinizagdo e neuroplasticidade.® Um
recente estudo apontou que a vitamina D estaenvolvida na regulacdo de 223 genesde risco para o0 TEA,
e sua deficiéncia poderia facilitar a expressdo desses genes.® Ainda, Cannel & evidencia em seu estudo o
potencial da vitamina D em reduzir a severidade do autismo, com destaque para sua ac¢ao anti-
inflamatoria.

Mediante o exposto, este trabalho objetivou identificar a influéncia da suplementacéo de

vitamina D na reducdo dos sintomas de individuoscom TEA.



METODOLOGIA

O presente estudo € uma revisao integrativada literatura existente a respeito da influéncia da
suplementacdo de vitamina D no tratamento de individuos com TEA. A pesquisa incluiu artigos
originais publicadosentre os anosde 2011 e 2021, disponiveis nas bases de dados LILACS-BIREME
(Base de dados da literatura Latino Americana, em Ciéncia da Saude), SCiELO (Scientific Eletronic
Library Online) e PubMed (mantido pela National Library of Medicine). O periodo de busca foi entre
janeiro e abril de 2021, e considerou a suplementacdo de vitamina D de forma isolada ou associada a
outros nutrientes, por via oral ou intramuscular.

A busca foi realizada por meio de descritores oficiais consultados na base de Descritores em
Ciéncias da Salde (DeCS) no idioma portugués: Vitamina D, Transtorno do Espectro Autista, Condutas
Terapéuticas, Tratamento; e seus respectivos termosem inglés: Vitamin D, Autism Spectrum Disorder,
Therapeutic Approaches, Treatment.

Para a selecdo dos trabalhos foi realizada a leitura dinamica do titulo e do resumo dos mesmos,
e se considerados relevantes para o estudo. Nesse ponto, foram excluidos os trabalhos duplicados nas
bases de dados. Posteriormente procedeu-se a leitura interpretativa completa do estudo e foram
selecionados os artigos que atendiam aos critérios de inclusdo: artigos originais que abordassem
intervengdes usando suplementacédo de vitamina D em pacientescom TEA. A esses, foram adicionados
estudos encontrados por busca manual, retirados de referéncias bibliograficas de outros trabalhos. A
esses trabalhos rastreados foram aplicados os critérios de exclusdo: estudos de pesquisas in vitro e em

animais, bem como outras revisoes de literatura.



RESULTADOS

Total das buscas
Pubmed (20)
Scielo (8)
LILACS-BIREME (2}

v

Artigos duplicados
Excluidos 8

Critérios de inclusdo
Incluidos (223

Critérios de Exclusao
Excluidos (18)

Busca manual

|

TOTAL= 7 ]

J i Incluidos i3

M. de artigos rastreados
Incluidos (25)

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecao de artigos acerca da suplementacdo de vitamina D no
tratamento de criancgas e adolescentes com TEA.

Quadro 1 - Principais caracteristicas dos estudos selecionados sobre a suplementagéo de vitamina D no
tratamento de criancas e adolescentes com TEA

Autor e data

Amostra (faixa

de publicacio Objetivo etariae N por Intervencgéo Resultados
grupo)
Criangas com TEA 12 meses
entre 2,5 e 8 anos Gl Criancas que receberam
Aval!ar a eﬂgaua da . VD: 2000 Ul/dia _omega-3 e V|tam|nzjl D
Mazahery et V|tam_|n_a1 D_e_omega-3 Gl: W3: 722 mg/dia tl\_/e(am_malor reducéo na
al. 2019 10 nairritabilidade e VD: 30 VD+W3: mesmas irritabilidade do que o
" hiperatividade em W3: 20 dosa éns o placebo, e no grupo que
criangas com TEA VD+W3: 25 assogcia %0 recebeu vitamina D maior
¢ reducdo na hiperatividade
GC: 28 GC: placebo
é)vrzlk;?r:ae;g;tgz Criangascom TEA 3 meses O comportamer_lto _
exercicios perceptivo- entre 6 e 9 anos Gl estereotipado diminuiu
. : . 17% no Grupo VD, 13%
_ motores e Gl VD: 5000 Ul/dia no Grupo EXC e 28% no
Moradi etal., suplementacgao de VD: '25 EXC: Protocolo Gruno VD+EXC. Nio
201811 vitamina D3 na EXC" o5 Perceptual-motor h?)uve mudan 'as
reducdo do VD+EXC' 25 activities for children observadas no ¢
comportamento : VD+EXC: associagédo grupo
. controle
estereotipadoem GC: 25 VDeEXC

criancas com TEA




GC: placebode
vitamina D

Continuacdo do Quadro 1 - Principais caracteristicas dos estudos selecionados sobre a suplementagéo
de vitamina D no tratamento de criangas e adolescentes com TEA

Os niveis de vitamina D
aumentaram

Criancas e Lo
Avaliar adolescer%tes com 20 semanas 3|gn~|f|cat|vamen_te, mas
. ndo houve efeito no
Kerley etal., su_plem_entagao de TEA <18 anos . . comportamento
2017 12 _vitamina D3 em Gl: vit. D 2000 Ul/dia estereotipado
criangas e adolescentes Gl: 18 . )
com TEA GC: placebo avallado_ coma Lista de
GC: 20 Verificagdo de
Comportamento Aberrante
(ponto de corte primario).
Apds a suplementagdo de
vitamina D, os escores dos
Avaliar beneficios da entre 3¢ 6 anos Gl: reduzidos na Escala de
Fengetal., suplementacgao de Gl 37 vitamina D. 150.000 Avaliacdo do Autismo na
20173 vitamina D em . Ul/més via Infancia e na Lista de
criangas com TEA N0 houve GC intramuscular e 400 Verificagdo do
Ul/dia por via oral Comportamento do
Autismo, principalmente
em criangas mais novas
com TEA
Criancase 4 meses
. . adolescentes com Os sintomas melhoraram
s Avaliar os efeltos da TEA <18 anos Gl: vitamina D 300 significativamente no Gl,
aad etal., suplementacéo de .
14 L Ul/kg/dia e <5000 de acordo coma Escala de
2016 vitamina (Ijj S.?.Eﬁ Gl:55 Ul/dia avaliacdo do autismo na
sintomas do Infancia
GC: 54 GC: placebo
Os grupos suplementados e
ndo suplementados
criangas com TEA 6 meses mostraram melhorana
Avaliar o efeito da entre 2 e 12 anos o Es_cala de Ave:lia_géo do
Azzam et al suplementacio de Gl: V|tam|n_a D 2000 Autlsmp na Infar_1C|a, no Ql
5015 15 N vitamina D sobre os Gl:15 Ul/dia social ena Lista de )
sintomas do TEA Verificagdo de Avalla}gao
GC: 16 GC: nenhum do Tratamento do Autismo,
suplemento sem diferenca
estatisticamente
significativa.
Foi observada melhora
significativa nos sintomas
Jiaetal., 2015 suplementacéo de 1 criancacom TEA Intervengio: 150.000 comunicacio; déficits
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vitamina D sobre 0s
sintomas do TEA

32 meses

Ul/més intramuscular
e 400Ul/dia viaoral

qualitativosno
desenvolvimento da
linguagem e comunicagao;

comportamento




restrito/estereotipado e
interesses restritos

VD: grupo tratado com vitamina D; W3: grupotratado com 6mega 3; GC: grupocontrole; EXC: grupotratado com exercicios;
GI: grupo intervencéo; Ul: Unidades Internacionais; TEA: transtorno de espectro autista.

DISCUSSAO

A partir dos resultados encontrados no presente estudo, observa-se uma nitida escassez de
trabalhos em que intervengdes com suplementacdo de vitamina D foram conduzidas com individuos
portadores de TEA. Contudo, essa area de pesquisa ganhou grande interesse apds varios estudos 172
evidenciarem que niveis baixos desse micronutriente sdo encontrad os em individuos autistas. E ainda,
o importante papel que a deficiéncia de vitamina D e os polimorfismos do receptor de vitamina D
desempenham em distGrbios comportamentais e anormalidades estruturais e funcionais do cérebro.?23

O guideline da Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos da América 2* bem como a
Sociedade Brasileirade Endocrinologia (SBEM) e a Sociedade Brasileirade Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial (SBPC/ML),?® definem que a deficiéncia de vitamina D é estabelecida como niveis séricos
de 25 (OH)D abaixo de 20 ng/ml (50 nmol/litro) e insuficiénciade vitamina D como 25 (OH)D de 21—
29 ng/ml (50—74 nmol/litro).

No estudo de Saad e colaboradores 4, os autores encontraram deficiéncia (<20 ng/ml) de
Vitamina D em 57% das criancas e adolescentes com TEA selecionados para o estudo e insuficiéncia
(entre 20 e 30 ng/ml) em 30% deles. Feng e colaboradores 12 também encontraram niveis séricos de 25
(OH)D significativamente mais baixos em criangcas com TEA do que em criangas com desenvolvimento
tipico. Varios outros estudos corroboram com esses achados.?%3° Diferente desses estudos, Ugur e
Gurkan 3t e Adams e colaboradores ®2 ndo encontraram diferencas significativas entre os niveis de
vitamina D entre criancastipicase atipicas para TEA.

Sabe-se que criangcas com TEA, devido ao seu perfil sedentario, praticam menos atividades ao
ar livre e por conseguinte sdo menos expostas a luz solar por praticar poucas atividades ao ar livre.
Apesar deste fato o comportamento alimentar restritivo ainda é o maior preditor para deficiéncia de

vitamina D, nesta populagdo. Altun e colaboradores ?° esclarecem que embora criangas com TEA sejam



menos expostas a luz solar por geralmente praticarem poucas atividades ao ar livre (comportamento
sedentario), comportamentos alimentares repetitivos e restritos sdo considerados preditores de
deficiéncia de vitamina D em criangas com TEA em compara¢do com criangas saudaveis. Feng et al.*®
também correlacionam a baixa exposi¢do solar e a alimentacgdo a deficiéncia desse micronutriente em
criangas autistas. Outros autores afirmam que mecanismo exato da deficiéncia de vitaminaD no TEA é
desconhecido, mas por ser caracteristica comum em todos os portadores do TEA, a deficiéncia de
vitamina D deve ser avaliadae corrigidaem todos esses pacientes. 3334

Ainda sobre o perfil sedentdrio comum em criancas e adolescentes com TEA, em seu estudo
Moradi e colegas'* demonstram, com base em seus resultados, a importancia da implementacédo de uma
rotina de atividades fisicas no tratamento, ndo para a melhoria do estado fisico geral, mas porque a
pratica de exercicios traz uma melhoria significativa nos sintomas de comportamento estereotipado em
portadores de TEA. Os autores trazem em sua discussdo que, como resultado da semelhanca das
atividades fisicas com os comportamentos estereotipados realizados por pacientes com autismo, as
atividades direcionadas substituem as estereotipadas ndo direcionadas nesses individuos, e assim 0s
exercicios perceptivo-motores como arremessar, receber, coordenar e equilibrar, irdo reforcar suas
necessidades intrinsecas de realizacdo desses movimentos, de modo que ndo mais precisem estar
relacionados a realizagdo dos mesmos por meio dos comportamentos estereotipados.*!

Estudos epidemioldgicos recentes evidenciaram que concentragdes mais baixas de 25-
hidroxivitamina D em gestantes podem estar correlacionadas com risco aumentado de fenotipos de
TEA.3528 Vinkhuyzen e colaboradores *° demonstraram em um estudo baseado em 68 casos, que a
deficiéncia de vitamina D no meio da gestacdo foi associada a um risco 2,4 vezes maior de
desenvolvimento de TEA em criancas.

Dentre todos os artigos selecionados para o presente estudo, a maior parte aponta para uma
evidente melhora dos sintomas relativos ao TEA em criancas suplementadas com vitamina D 10-11.13.1416,
tais como irritabilidade, hiperatividade, comportamento repetitivo e estereotipado, baixa interacéo
social, déficit de atengdo e inteligéncia, transtornos de ansiedade e outros que sao medidos por escalas
como a Escalade Avaliacdo do Autismo na Infancia, o QI (quociente de inteligéncia) social e a Lista de

Verificacdo de Avaliacdo do Tratamento do Autismo. Contudo, Kerley e colaboradores!? ndo
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observaram diferencas significativas no comportamento estereotipado dos individuos incluidos no
estudo, embora seus niveis de vitamina D terem aumentado expressivamente apos a suplementagéo.
Também Azzam et al.*® ndo observaram diferencas significativas entre os grupos suplementado e ndo
suplementado, embora ambos tenham demonstrado evolugéo nos parametros: Escalade Avaliagéo do
Autismo na Inféancia (escala com 15 itens que auxiliam o diagnostico e identificagdo de criangas com
autismo, além de ser sensivel na distin¢do entre o autismo e outros atrasos no desenvolvimento); QI
social (avalia dificuldades de interagdo social relacionadas com um baixo quociente de inteligéncia) e
Lista de Verificagdo de Avaliacdo do Tratamento do Autismo (questionario para ser respondido pelos
pais, para que eles acompanhem as mudancas dentro da evolucdo dos sintomas apresentados pelas
pessoas que tem TEA, tornando-a util no rastreamento da eficacia de um tratamento). Os resultados
encontrados na presente revisdo estdo em concordancia com estudos que avaliaram comportamento
estereotipado com escalas de comportamento 4! e hiperatividade.*

Nos artigos que compdem o presente estudo, os pesquisadores utilizaram diferentes dosagens e
formas de aplicacdoda vitaminaD em suas intervencdes, que variaramentre2.000UI/diaa’5.000 Ul/dia
porviaorale 150.000Ul/mésviaintramuscular +400 Ul/diaviaoral. De acordo comas DRI"s ( Dietary
Referances Intakes),*® as recomendacdes diarias para vitamina D em bebés, criancas e homens e
mulheres até 50 anos sdo as mesmas: 200 Ul/dia. E os niveis maximos toleraveis (Tolerable Upper
Intake Level - UL) sdo de 2000 Ul /dia, para a mesma faixa etaria (com excecédo de bebés, em que o UL
¢ 1000 Ul/dia).*®

Em seu estudo Marcinowska-Suchowierska e colegas #* elucidaram os potenciais problemas da
toxicidade por vitamina D (TVD) ou hipervitaminose D, definida como sendo niveis séricos superiores
a 150 ng/ml. Os autores relatam que confusdo, apatia, vomitos recorrentes, dor abdominal, politria,
polidipsia e desidratacdo sdo os sintomas clinicos mais frequentemente relacionados a ingestio
excessiva a longo prazo de vitamina D. Hipercalcemia e hipercalcidria graves e atividade baixa ou
indetectavel do paratormdnio (PTH) também sdo achados nos casos de toxicidade, e nesses casos a
concentragdo de 25-hidrdxi-vitamina D em pacientescom TVD pode estar dentroda faixa de referéncia,
ligeiramente aumentada ou reduzida (menos frequentemente) quandoum nivel elevado de calciono soro

suprime a atividade do PTH.*®
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O Institute of Medicine (IOM) #¢ documenta que uma potencial toxicidade crénica resultaria da
administracdo de dosesacimade 4.000 Ul/dia por periodos prolongados (provavelmente por anos) que
causam concentracdes séricas de 25-hidrdxi-vitamina D na faixa de 50-150 ng/ml. Embora estudos e
pesquisas enfatizem os possiveis beneficios da suplementacdo de vitamina D, altas dosagens
representam riscos potenciais, e algumas investigacdes epidemiologicas relataram associagdes adversas
de niveis elevados de 25 (OH) D com cancer de prdstata, cancer de pancreas e mortalidade por todas as
causas.*’

Embora os autores que utilizaram as maiores dosagens de vitamina D nos protocolos de
intervencdo de seus estudos nao tenham justificado tais condutas, a dosagem séricade vitamina D nos
individuos pos-intervencdo, ndo demonstraram nenhum nivel de intoxicacdo ou que fosse prejudicial a
essessujeitos. J4 Saade colaboradores 4 relataramqueembora a alta dosede suplementacdo de vitamina
D tenhasido bemtolerada (>5000 Ul/dia), compoucos efeitos adversos, houve alguns efeitos colaterais
transitorios durante o periodo de estudo (4 meses), como erupgdes cutaneas, coceirae diarreia que foram
relatados em cinco (8,3%) pacientes do grupo intervencgéo. Os autores relataram que todos os efeitos
adversos foram leves, transitorios e apenas trés pacientes interromperam o tratamento com vitamina D.
Ainda, ha que se ressaltar que os pesquisadores que ndo encontraram resultados significativos que
diferenciem os grupos suplementados e ndo suplementados, foram aqueles que aplicaram intervengdes
com as menores dosagens de vitamina D (2.000 Ul/dia).1%*2

De acordo com o IOM, os niveis médios de necessidade de ingestdo de vitamina D para homens
variam de 272 a 396 Ul/dia, dependendo do grupo de estagio de vida. Para mulheres, a ingestdo média
de vitamina D varia entre 160 e 260 Ul/dia. Quando a ingestdo de suplementos é considerada uma
ingestdo total (sem fontes alimentares ou exposicdo solar), todos os grupos de estagios de vida, tanto
para homens quanto para mulheres, mostram um ligeiro aumento nas necessidades. Contudo, a
Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos 24, trouxe em suas diretrizes paraa préatica clinica que
as doses dietéticas recomendadas pelo IOM podem ser inadequadas, especialmente para pacientes que
tém condic¢des que os colocam em risco de deficiénciade vitamina D e sugerem novas dosagens, em
que pacientesem risco de hipovitaminose D de 0 a 1 ano necessitam de 400-1000 Ul/dia com UL de

2000 UI; pacientes de 1 a 18 anos 600-1000 Ul/dia com UL de 4000 Ul/dia.
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Especificamente sobre a recomendacdo para criangas, as diretrizes supracitadas 4 sugerem que
bebés e criangas de 0 a 1 ano requerem pelo menos 400 Ul/dia (Ul =25 ng) de vitamina D, e criangas
com 1 ano ou mais precisam de pelo menos600 Ul/d paramaximizar a salde 6ssea. No entanto, para
aumentar o nivel sérico de 25(OH)D consistentemente acima de 30 ng/ml (75 nmol/litro) pode ser
necessario pelo menos 1000 1U/d de vitamina D.

O tempo de intervencdo também variou entre os estudos, sendo entre 2 e 12 meses. Contudo,
mesmo nos trabalhos onde o tempo de intervencédo foi menor, 2 meses ¢ e 3 meses, 12 apresentaram-
se evidéncias de que a suplementagdo com vitamina D foi benéfica e relevante no tratamento do TEA.

Cannell ** abordou em seu estudo possiveis mecanismos de a¢do que permitem que a vitamina
D auxilie no tratamento dos sintomas de criangas com TEA, que incluem a reducéo da producéo de
citocinas inflamatorias no cérebro. O autor cita o trabalho de Huang et al.*® que concluiram que o
calcitriol (1,25-diidroxivitamina D) pode ser usado para aliviar a neuroinflamagdo causada
principalmente por oxidantes e toxinas. Além disso, o calcitriol aumenta os mecanismos de reparo do
DNA, tem efeitos anti-autoimunes, aumenta o limiar de convulsdo, aumenta as células T regulatdrias,
protege as mitocdndrias neurais e aumenta os niveis de glutationa, o antioxidante mestre, que elimina
0s subprodutos oxidativos. 204849

Outro mecanismo de ac¢do da Vitamina D foi descrito por Patrick e Ames *°. Esta hipotese é
baseada naidentificacdode elementos de resposta a vitaminaD (Vitamin D responseelements - VDRES)
em duas enzimas triptofano hidroxilase (TPH) diferentes, enzimas envolvidos nasintese de serotonina
que sdo funcionalmente opostas uma a outra: uma induz a ativacdo transcricional de triptofano
hidroxilase 2 (TPH2) pela vitamina D no cérebro e a outra induz a represséo de triptofano hidroxilase 1
(TPH1) emtecidos forada barreirahematoencefalica ouperiféricos ao cérebro (tecidos periféricos). Isso
explica o paradoxo da serotonina no TEA: excesso de serotonina nos tecidos periféricos e redugdo em
nivel cerebral.>°

Ali, Cui e Eyles 5! descreveram em seu estudo que a vitamina D € um neuroesterdide ativo e
desempenha papéis neuroprotetores cruciais no cérebro em desenvolvimento, como a proliferagdo e
diferenciacdo celular, imunomodulacdo, regulagdo da neurotransmissdo e esteroidogénese. Também

sugeriram que a deficiéncia transitoria de vitamina D pré-natal estd associada a altera¢cdes no
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desenvolvimento do cérebro fetal e elucidam alguns pontos chaves para compreender a fisiopatologia
do TEA, apontando paraa probabilidade de os mecanismos de mediacdo molecular entre a deficiéncia
de vitamina D e o TEA envolverem tanto a regulacdo direta da resposta imune fetal/placentaria quanto
alteracdes naesteroidogénese.>!

No estudo de Mazaheryetal.'?, alémda suplementacdode vitamina D os pesquisadoresrealizam
intervencgdo com a suplementacdo de 6mega 3, separadamente e em conjunto. Os autores ressaltam o
papel do d8mega-3, principalmente DHA, no desenvolvimento e funcionamento normais do cérebro, e
trazem, em concordanciacom outros estudos, °2°° que a deplecdo de DHA em longo prazo resulta em
perdas significativas no DHA cerebral com a consequente perda da funcéo cerebral. Aléem disso,
demonstram que assim como a vitamina D, os acidos graxos 6mega-3 desempenham papéis importantes
nos sistemas de neurotransmissdo que séo interrompidos em individuos com TEA. 104

Assim sendo, entender o papel da vitamina D no desenvolvimento do TEA ¢é de extrema
importancia paraa investigacao de possiveis estratégias terapéuticas paraprevenir e tratar essacondigo.
A deficiéncia de vitamina D pode representar apenas um fator ambiental que contribui para o
desenvolvimento do TEA e outras vias metabdlicas e genéticas ndo elucidadas podem estar envolvidas.
No entanto, a possibilidade de intervircom umfator simples, seguroe acessivel durante a gravidez toma
iSso uma importante preocupacdo de Saude Publica.

Para além de um possivel papel na prevencdo do aparecimento de TEA, por meio da
suplementacdo de vitamina D em gestantes, é preciso reforcar os beneficios que ela traz para os ja
portadores de autismo, em que a melhora dos sintomas como demonstrado por esse trabalho, significara

uma melhor qualidade de vida néo sé desses pacientes, mas de toda a familia.

CONCLUSOES

De acordo com 0s nossos resultados, ndo ha atualmente evidéncia que apoiem a suplementagéo
de vitamina D como monoterapia para criangcas com TEA, no entanto, parece promissor que a vitamina
D seja usada para complementar outros tratamentos. Considerando seu papel critico na fungao e no

desenvolvimento cerebral e em vias metabolicas envolvidas na fisiopatologia do TEA, € importante que
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ensaios clinicos randomizados sejam conduzidos nessa area, usando intervengdes em uma amostra
significativa e porum maior periodo, a fim de entender os efeitos terapéuticos a longo prazo e possiveis
reacOes de toxicidade. Emboraa administracdo de suplementos nutricionais possa corrigir deficiéncias
nutricionais especificas em criangas com TEA, seus efeitos sobre 0s aspectos clinicos do TEA precisam
de investigacdo adicional.

Até que mais evidéncias quanto a suplementacédo de vitamina D no TEA sejam apresentadas, &
de extrema importancia que toda a equipe multiprofissional de satde considere alguns fatores como
potenciais preventivos e medidas modificadoras para o desenvolvimento de TEA, como a deficiéncia
de vitamina D durante a gestacdo. E ainda, para individuos ja portadoresda condicéo, fatores como
diversidade alimentar e exposi¢éao solar podem contribuir paramelhorar os niveis séricosde 25(OH) D

e devem ser levados em consideracéo por cuidadores e pelaequipe de salde.

REFERENCIAS

1. American Psychiatric Association. Manual diagnéstico e estatistico de transtornos mentais DSM-5.
5th ed. Porto Alegre: Artmed; 2014. [citado em 28 fev 2021]. Disponivel em:
http://www.clinicajorgejaber.com.br/2015/estudo_supervisionado/dsm.pdf

2. Onzi FZ, Gomes RF. Transtorno do Espectro Autista: a importancia do diagndstico e
reabilitacdo. Cad pedagdg. 2015;12:3.

3. Sociedade Brasileira de Pediatria. Departamento Cientifico de Pediatria do Desenvolvimento e
Comportamento. Manual de Orientacdo: Transtorno do Espectro do Autismo; 2019. [citado em 28
fev2021]. Disponivel em: https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Ped._Desenvolvimento_-
_21775b-MOQO_-_Transtorno_do_Espectro_do_Autismo.pdf

4. Brasil. Ministério da Saide. Secretaria de Aten¢do a Salde. Departamento de Atencdo Especializada
e Tematica. Linha de cuidado para a aten¢do as pessoas com transtornos do espectro do autismo e
suas familias na Rede de Atenc&o Psicossocial do Sistema Unico de Satide. Brasilia: Ministério da

Saude; 2015.



15

5. Kawicka A, Regulska-Ilow B. How nutritional status, dietand dietary supplementscan affect autism.
A review. Rocz Panstw Zakl Hig. 2013;64(1).

6. Silva CMD. Autismo e vitamina D: uma revisdo da literatura. Brasilia: Faculdade de Ciéncias da
Saude, Universidade de Brasilia, 2015. Trabalhode Conclusdo de Cursoem Graduagdo em Nutrigao.

7. Lederman VRG. Rastreamento de sinais sugestivos de transtorno do espectro do autismo em
prematuros de muito baixo peso ao nascer utilizando o M-CHAT e ABC/ICA. Sdo Paulo:
Universidade Presbiteriana Mackenzie, 2015. Dissertacdo de Doutorado em Distarbios do
Desenvolvimento.

8. Cannell JJ. Autismand vitamin D. Med Hypotheses. 2008;70(4):750-9.

9. Trifonova EA; Klimenko Al; Mustafin ZS; Lashin SA; Kochetov AV. ThemTOR Signaling Pathway
Activity and Vitamin D Availability Control the Expression of Most Autism Predisposition Genes.
Int. J. Mol. Sci. 2019;20:6332.

10.Mazahery H, Conlon CA, Beck KL, Mugridge O, Kruger MC, Stonehouse W et al. A randomised-
controlled trial of vitamin d and omega-3 long chain polyunsaturated fatty acids in the treatment of
core symptoms of autism spectrum disorder in children. J Autism Dev Disord. 2019;49(5):1778-
1794.

11.Moradi H, Sohrabi M, Taheri H, Khodashenas E, Movahedi A. Comparison of the effects of
perceptual-motor exercises, vitamin D supplementation and the combination of these interventions
on decreasing stereotypical behavior in children with autism disorder. Int J Dev Disabil.
2020;66(2):122-132.

12.Kerley CP, Power C, Gallagher L, Coghlan D. Lack of effect of vitamin D3 supplementation in
autism: a 20-week, placebo-controlled RCT. Arch Dis Child. 2017;102(11):1030-1036.

13.FengJ, Shan L, Du L, Wang B, Li H, Wang W, Jia F et al. Clinical improvement following vitamin
D3 supplementation in autism spectrum disorder. Nutrit Neurosc. 2017;20(5):284-290.

14. Saad K, Abdel-Rahman AA, Elserogy YM, Al-Atram AA, El-Houfey AA, Othman HAK et al.
Retracted: Randomized controlled trial of vitamin D supplementation in children with autism

spectrum disorder. J Child Psychol Psychiatry. 2018;59(1):20-29.



16

15.Azzam HM, Sayyah H, Youssef S, Lotfy H, Abdelhamid IA, Abd Elhamed HA etal. Autism and
vitamin D: An intervention study. Middle East Curr Psychiatry.2015;22(1):9-14.

16.Jia F, Wang B, Shan L, Xu Z, Staal WG, Du L. Core symptoms of autism improved after vitamin D
supplementation. Pediatrics. 2015;135(1):e196-e198.

17.Marotta R, Risolei MC, Messina G, Parisi L, Carotenuto M, Vetri et al. The Neurochemistry of
Autism. Brain Sci. 2020;10.

18.Guo M, Zhu J, Yang T, Lai X, Lei Y, Chen Jetal. Vitamin A and vitamin D deficiencies exacerbate
symptomsin children with autism spectrum disorders. Nutrit neurosc. 2019;22(9):637-647.

19.Ehlayel MS, Bener A, Sabbah A. Is high prevalence of vitamin D deficiency evidence for asthma
and allergy risks? Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2011;43(3):41.

20.Cannell JJ. Vitamin D and autism, what’s new? Rev Endocr Metab Disord. 2017;18:183-193.

21.Vinkhuyzen AAE, Eyles DW, Burne THJ, Blanken LME, Kruithof CJ, Verhulst F et al. Gestational
vitamin D deficiency and autism spectrum disorder. BJPsych Open. 2017;3:85-90.

22.Guerini FR, Bolognesi E, Chiappedi M, Mensi MM, Fumagalli O, Rogantini C et al. Vitamin D
Receptor Polymorphisms Associated with Autism Spectrum Disorder. Autism Res. 2020;13(5):680-
690.

23.Coskun, S, Simsek S, Camkurt MA, Cim A, Celik SB. Association of polymorphisms in the vitamin
D receptor gene and serum 25-hydroxyvitamin D levels in children with autism spectrum
disorder. Gene. 2016;588(2):109-114.

24.Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, et
al. Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D Deficiency: an Endocrine Society Clinical
Practice Guideline.J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(7):1911-1930.

25.Ferreira CES, Maeda SS, Batista MC, Lazaretti-Castro M, Vasconcellos LS, Madeira M et al .
Consensus - reference ranges of vitamin D [25(OH)D] from the Brazilianmedical societies. Brazilian
Society of Clinical Pathology/Laboratory Medicine (SBPC/ML) and Brazilian Society of
Endocrinology and Metabolism (SBEM). J Bras Patol Med Lab. 2017;53(6):377-381.

26.Mostafa GA, Al-Ayadhi LY. Reduced serum concentrations of 25-hydroxy vitamin D in children

with autism: relation to autoimmunity. J Neuroinflamm. 2012;9:201.



17

27.Tostes MH, Polonini HC, Gattaz WF, Raposo NR, Baptista EB. Low serum levels of 25
hydroxyvitamin D (25-OHD) in children with autism. Trends Psychiatry Psychother. 2012;34:161—
3.

28.Neumeyer AM, Gates A, Ferrone C, Lee H, Misra M. Bone density in peripubertal boys with autism
spectrum disorders. J Autism Dev Disord. 2013;43:1623-29.

29.Altun H, Kurutas EB, Sahin N, Glingor O, Findikli E. The levels of vitamin D, vitamin D receptor,
homocysteine and complex B vitamin in children with autism spectrum disorders. Clin
Psychopharmacol Neurosci. 2018;16(4):383.

30.Koc¢ovska E, Andorsdottir G, Weihe P, Halling J, Fernell E, Stéra T, et al. Vitamin D in the general
population of Young adults with autism in the Faroe islands. J Autism Dev Disord. 2014;44:2996—
3005.

31.Ugur C, Giirkan CK. Serum vitamin D and folate levels in children with autism spectrum disorders.
Res Autism Spectr Disord. 2014;8:1641-1647.

32.Adams JB, Audhya T, McDonough-Means S, Rubin RA, Quig D, Geis E, et al. Nutritional and
metabolic status of children with autismvs. neurotypical children, and the association with autism
severity. Nutr Metab (Lond). 2011;8:34.

33.Must A, Phillips SM, Curtin C, Anderson SE, Maslin M, Lividini K, et al. Comparison of sedentary
behaviors between children with autism spectrum disorders and typically developing children.
Autism. 2014;18:376-384.

34.Mari-Bauset S, Llopis-Gonzélez A, Zazpe-Garcia |, Mari-Sanchis A, Morales-Suarez-Varela M.
Nutritional status of children with autism spectrum disorders (ASDs): a case-control study. J
Autism Dev Disord. 2015;45:203-212.

35.Whitehouse AJ, Holt BJ, Serralha M, Holt PG, Hart PH, Kusel MM. Maternal vitamin D levels and
the autism phenotype among offspring. J Autism Dev Disord. 2013;43:1495-1504.

36.Whitehouse AJ, HoltBJ, Serralha M, Holt PG, Kusel MM, HartPH. Maternal serum vitamin D levels
during pregnancy and offspring neurocognitive development. Pediatrics. 2012;129:485-93.

37.Chen J, Xin K, Wei J, Zhang K, Xiao H. Lower maternal sérum 25 (OH) D in first trimester

associated with higher autismrisk in Chinese offspring. J Psychosom Res. 2016;89:98—101.



18

38.Vinkhuyzen AA, Eyles D, Burne TH, Blanken LM, Kruithof CJ, Verhulst F, et al. Gestational
vitamin D deficiency andautismrelatedtraits: the Generation R Study. Mol Psychiatry. 2018;23:240.

39.Vinkhuyzen AA, Eyles DW, Burne TH, Blanken LM, Kruithof CJ, VerhulstF, et al. Gestational
vitamin D deficiency and autismo spectrumdisorder. Br J Psychiatry Open.2017;3:85-90.

40.Song L, Luo X, Jiang Q, Chen Z, Zhou L, Wang D etal. Vitamin D supplementation is beneficial
for children with Autism spectrum disorder: a meta-analysis. Clin Psychopharmacol
Neurosci. 2020;18(2):203.

41.LiYJ, Li YM, Xiang DX. Supplement intervention associated with nutritional deficiencies in autism
spectrum disorders: a systematic review. Eur J Nutr. 2018;57(7):2571-2582.

42.Li B, Xu Y, Zhang X, Zhang L, Wu Y, Wang X, Zhu C. The effect of vitamin D supplementation in
treatment of children with autism spectrum disorder: a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Nutr Neurosci. 2020;7:1-11.

43.Padovani RM, Amaya-Farfan J, Colugnati FAB, Domene SMA. Dietary reference intakes:
aplicabilidade das tabelas em estudos nutricionais. Rev Nutr. 2006;19(6):741-760.

44 Marcinowska-Suchowierska E, Kupisz-Urbanska M, Lukaszkiewicz J, Pludowski P, Jones G.
Vitamin D toxicity—a clinical perspective. Front Endocrinol. 2018;9:550.

45, Tebben PJ, Singh RJ, Kumar R. Vitamin D—mediated hypercalcemia: mechanisms, diagnosis, and
treatment. Endocr Rev. 2016;37:521-47.

46.Institute of Medicine (IOM). Dietary Reference Intakes (DRIs) for calcium and vitamin D. Report at
aglance 2011. [citado em 20 abr 2021]. Disponivel em: http://mww.iom.edu/Reports/2010/Dietary-
Reference-Intakes-for-Calcium-and-Vitamin-D/DRI-Values.aspx.

47.Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL, Del Valle HB. Implications and Special Concerns. In Dietary
Reference Intakes for Calciumand Vitamin D. Washington (DC): National Academies Press (US);
2011.

48.Huang YN, Ho YJ, Lai CC, Chiu CT, WangJY. 1,25- dihydroxyvitamin D3 attenuates endotoxin-
induced production of inflammatory mediators by inhibiting MAPK activation in primary cortical

neuron-glia cultures. J Neuroinflammation. 2015;12:147.



19

49.Kocovska E, Fernell E, Billstedt E, et al. Vitamin D and autism: clinical review. Res Dev Disabil.
2012;33(5):1541-50.

50.Patrick RP, Ames BN. Vitamin D Hormone regulates serotonin synthesis. Part 1: relevance for
autism. FASEB J. 2014;28(6): 2398-2413.

51.Ali A, Cui X, Eyles D. Developmental vitamin D deficiency and autism: Putative pathogenic
mechanisms. J Steroid Biochem Mol Biol. 2018;175:108—-118.

52.Moriguchi T, Salem NL. Recovery of brain docosahexaenoate leads to recovery of spatial task
performance. J Neurochem, 2003;87: 297-309.

53.Mazahery HCA, Camargo Jr C, Conlon KL, Beck MC, Kruger PRH. Vitamin D and Autism
Spectrum Disorder: A Literature Review. Nutrients. 2016;8(4): 236.

54.Mazahery HCA, Camargo Jr C, Conlon KL, Beck MC, Kruger PRH. Relationship between long
chain n-3 polyunsaturated fatty acidsand Autism Spectrum Disorder: Systematic review and meta-

analysis of case-control and randomised controlled trials. Nutrients, 2017;9(2).



PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
ESCOLA DE CIENCIAS SOCIAIS E DA SAUDE
CURSO DE NUTRICAO

PUCoiAs

ATA DE DEFESA SINCRONA E REMOTA DE TRABALHO DE CQNCLUSAO DE CURSO EM
REGIME LETIVO REMOTO EXTRAORDINARIO

Aos 16 dias do més de junho de 2021, as 14:20 horas, em sessao publica sincrona e
remota, utilizando os recursos de video conferéncia na Plataforma Microsoft Teams, a
académica do curso de Nutricdo, MARCELIA SOUZA MARTINS, apresentou o Trabalho de
Concluséo de Curso intitulado: “O papel da Vitamina D no tratamento de pacientes com
transtorno do espectro autista” orientado por Aida Bruna Quilici Camozzi. Compuseram a
banca examinadora os professores Aida Bruna Quilici Camozzi (Presidente da
banca), Marianne Falco, e Ana Paula Borges Miziara. Apds a exposicao oral em ambiente
virtual, a candidata foi arguida pelos componentes da banca que deliberaram e decidiram
pela APROVACAO do Trabalho de Conclusdo de Curso. Para constar, eu, na qualidade de
Presidente da banca, lavrei a presente Ata, que aprovada por todos 0s presentes, sera
assinada por mim, pelos demais membros da banca e pelo aluno. Ressalta-se que, a
aprovacao do aluno e o langcamento da nota da disciplina Trabalho de Conclusao de Curso
Il, esta condicionada as correc¢des do trabalho e a sua inser¢cao no Repositério de TCC da
PUC Goiés até o dia 19 de junho de 2021.

Orientador(a): Vq/ﬁé%w%/
Avaliador 1: Mlarcanne Fralrs

Avaliador 2: o Faude & Wigna,

Académico(a): JF@XW/\



Ana Paula
Carimbo


