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RESUMO

FERREIRA, F. S. O papel da Vitamina D no Transtorno do Espectro Autista. 2022.
60p.Trabalho de Conclusédo de Curso (Bacharelado ou Tecnologia em Biomedicina)
Centro universitario FAMINAS.

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno do comportamento e do
desenvolvimento, sem tratamento especifico. Sua origem é de carater genético e/ou
ambiental. Estudo vem correlacionando os niveis baixos de vitamina D durante o
periodo gestacional com o aumento do risco do TEA no feto. Enquanto outros
estudos relatam uma melhora significativa no comportamento e no desenvolvimento
de criancas com TEA que fazem suplementacdo com a Vitamina D. Dessa forma o
presente estudo investigou os estudos recentes que vém mostrando o0 quéao
importante é a vitamina D na gestacdo e como tem sido relatado um déficit ou a
auséncia de vitamina D existente em criancas com TEA. Diante do exposto, esse
estudo analisou a possivel relagdo entre a vitamina D e o TEA, e maes que durante
a gestacao tiveram alguma complicacdo e se 0 uso continuo da vitamina é capaz de
ser utilizado como tratamento dos sintomas. A pesquisa foi composta por 37
criangas com TEA, com faixa etaria entre 1 ano a maior que 12 anos. O grau mais
prevalente foram os graul (leve) e grau 2 (moderado). Em relacdo ao uso de
vitamina D, destacou-se que 21,62% fazem uso. Em relacdo a complicacbes na
gestacdo, mostrou que 12% das maes tiveram alguma complicacdo. Uma limitacéao
desta pesquisa € que ndo conseguimos o0s resultados dos exames de vitamina D
dos voluntérios. Porém, podemos sugerir que as criangas com TEA que fazem uso
da vitamina D apresentaram alteracbes comportamentais como maior animo,

melhora de imunidade, concentracdo e memoria e fortalecimento muscular.

Palavras-chave: Autismo. Vitamina D. Déficit. Gestagdo. Tratamento.



ABSTRACT

FERREIRA, F. S. The role of Vitamin D in Autism Spectrum Disorder. 2022. 60p.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Bacharelado ou Tecnologia em Biomedicina)
Centro universitario FAMINAS.

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a behavioral and developmental disorder, without
specific treatment. Its origin is genetic and/or environmental. A study has been
correlating low levels of vitamin D during the gestational period with an increased risk
of ASD in the fetus. While other studies report a significant improvement in the
behavior and development of children with ASD who are supplemented with Vitamin
D. Thus, the present study investigated recent studies that have shown how
important vitamin D is during pregnancy and how it has been reported a deficit or
absence of vitamin D existing in children with ASD. In view of the above, this study
analyzed the possible relationship between vitamin D and ASD, and mothers who
had some complication during pregnancy and whether the continuous use of the
vitamin is capable of being used as a treatment for symptoms. The research
consisted of 37 children with ASD, aged between 1 year and over 12 years. The
most prevalent grades were grade 1 (mild) and grade 2 (moderate). Regarding the
use of vitamin D, it was highlighted that 21.62% use it. Regarding complications
during pregnancy, it showed that 12% of the mothers had some complication. A
limitation of this research is that we did not obtain the results of the volunteers'
vitamin D tests. However, we can suggest that children with ASD who use vitamin D
showed behavioral changes such as greater mood, improved immunity,

concentration and memory, and muscle strengthening.

Keywords: Autism. Vitamin D. Deficit. Gestation.Treatment.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA), também conhecido como autismo, é um
transtorno comportamental e do desenvolvimento. Dentre varias caracteristicas
destaca-se o atraso na comunicacgao e interacdo social. O autismo ainda nédo possui
cura, porém, compreende-se que a intervencdo precoce ajuda a mudar o
prognéstico e assim minimizar os sintomas (COMPART, 2013).

Em todo o mundo, uma a cada 160 criangas possui algum grau do autismo, e,
com base em estudos epidemioldgicos realizados nos ultimos 50 anos, a prevaléncia
de autismo vem aumentando em todo o mundo. Existem algumas explicacdes
possiveis para tal aumento, dentre essas 0 aumento da conscientizacdo sobre o
tema, a expansao dos critérios diagndsticos (OMS, 2021).

No Brasil, estima-se que haja em uma populacdo de 200 milhdes de
habitantes, 2 milhdes de pessoas com algum grau de TEA, podendo afetar uma a
cada 100 criancas, com prevaléncia maior em meninos (SECRETARIA DE ESTADO
DE SAUDE DE MINAS GERAIS).

No Brasil, algumas politicas publicas tém sido introduzidas nos ultimos anos.
Essas medidas foram feitas para assegurar os direitos basicos para os individuos
com autismo. Uma delas € a Politica Nacional de Protecdo dos Direitos da Pessoa
com Transtornos do Espectro do Autismo (Lei Berenice Piana v- 12.764/12)
(BRASIL, 2012).

Ainda ndo existe um tratamento especifico para o autismo, o que se sabe é
gue a sua origem € de carater genético e/ou por influéncia de fatores ambientais,
porém, nota-se que existe melhora dos sintomas quando o individuo € diagnosticado
na primeira fase da infancia e logo recebe o tratamento adequado. O tratamento
padrdo-ouro para o autista é a intervencdo precoce (MINISTERIO DA SAUDE,
2015).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 O TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISMO

Os primeiros estudos sobre o autismo, foram realizados pelo médico
austriaco Leo Kanner, sabe-se, por exemplo, que sua origem é determinada por
diversos fatores (SCHWARTZAMAN, 2011). O autismo é um transtorno multifatorial
como uma grande complexidade etiologica, e tem evidenciado diversos fatores
genéticos causando essa complexidade (HUQUET et al., 2013; GAUGLER et al.,
2014).

Marfinati e Abrdo (2014), explicam que, Kanner publicou um artigo intitulado
“Disturbios autistas do contato afetivo — titulo original Autistic disturbances of
affective contact”, e neste, divulgou os resultados de uma pesquisa realizada com 11
criancas. Esse estudo observou as caracteristicas na primeira fase do
desenvolvimento infantil, e os autores identificaram a auséncia ou inabilidade de
manter relacdes interpessoais compostas pela triade afetivo-emocional-verbal, a
presenca de comportamentos repetitivos e estereotipados, além de um repertério
limitado de interesses. E deste modo, surgiu pela primeira vez, a descricdo da
sintomatologia do autismo (MARFINATI et al., 2014).

Na mais recente classificacdo do Manual Diagndéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, o DSM-5 o autismo € descrito como um distdrbio do
neurodesenvolvimento, de etiologia desconhecida e denominado de Transtorno do
Espectro do Autismo (TEA), que tem como caracteristicas prejuizos
sociocomunicativos e a manifestacdo de padrdes restritos de comportamentos e
interesses, cuja incidéncia é maior em homens do que em mulheres (APA, 2014).

Segundo a OMS, uma a cada 160 criangas possui algum grau do autismo.
Esse transtorno afeta 1,5% da populagao global (Figura 1), podendo variar de ano a
ano. Estudos epidemiologicos realizados estimam que a prevaléncia de autismo
vem aumentando em todo o mundo. Entretanto, estimar a diferenca entre os
nameros e dados pode ser dificil, principalmente se considerarmos a complexidade
do diagnostico (PENSADO-LOPEZ, 2020; OMS, 2021).

Existe uma diferenca entre transtorno, sindrome e doenca. De acordo com
OMS, doenca é auséncia de saude. A sindrome sao sintomas que caracterizam um
determinado estado clinico. E o transtorno € um estado alterado da saude e nem

sempre esta ligado a uma doenga.
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Figura 1: Mapa da prevaléncia do TEA no mundo em 2017. Os diferentes tons de verde representam

as diferentes % da prevaléncia e em cinza estéo os paises sem dados.
Fonte: (PENSADO-LOPEZ, 2020).

Determinar o risco poligénico no autista ainda € uma dificuldade, de acordo
com GAUGLER e colaboradores, 2014, as variantes mais comuns simbolizam 49%
dos casos de autismo, em 10% aconteceriam mutac¢des raras, e 0s outros 41% dos
casos seriam por conta da interacdo genética e ambiental.

Porém, um estudo feito por BAI e colaboradores, 2019, com uma analise
amostral em cinco paises, sendo eles, Suécia, Israel, Austrdlia, Dinamarca e
Finlandia, demonstrou que o autismo € 80% herdado. O estudo foi fundamentado
em uma andlise de 2 milhdes de pessoas, sendo 22 mil pessoas diagnosticadas com
0 autismo.

Dados epidemiologicos dos Estados Unidos mostram uma recorréncia do
autismo em pessoas da mesma familia, logo, frisando a existéncia de uma
propensdo genética existente nessa etiologia. Os indices mostram que 0s pais que
tiveram o primeiro filho diagnosticado com o TEA, tendem a ter 2% a 18% de
chances de gerar um segundo filho que também seja autista (OZONOFF et al.,
2011).

Ja entre gémeos monozigdticos, a ocorréncia € maior, pois uma vez que o
primeiro irméo é diagnosticado, o segundo irméo possuira de 36 a 95% de chance
de ter também o transtorno, ja em dizigoticos, as chances sdo menores, de 0 a 31%
(ROSENBERG et al., 2009).
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Estudos mostram diferentes fatores que poderiam contribuir para o autismo,
como por exemplo, alguns fatores ambientais que podem elevar as chances de um
individuo desenvolver o TEA, como neurotoxinas, infeccdo durante a gestacgéo,
deficiéncia da vitamina D durante a gravidez, exposicdo ao ar e a toxinas, entre
outros (VINKHUYZEN, et al., 2018).

O aumento de neurotoxinas presentes no meio ambiente, sugerido como uma
das possiveis causas para 0 autismo penetram em solos, rios, oceanos e atmosfera.
Por meio de residuos industriais ou sob a forma de aditivos em alimentos,
adicionado isso a presenca de milhares de produtos quimicos sintéticos presentes
em materiais usados no dia a dia (KOCOVSKA, et al., 2012).

Evidéncias recentes tém relacionado o aumento de numeros de dados
sugerindo que niveis baixos de vitamina D no periodo da gestacdo ou da primeira
fase da infancia podem indicar um fator de risco para distdrbios do
neurodesenvolvimento, como por exemplo, o autismo (YU et al., 2020).

Segundo os critérios do DSM-IV-TR (Manual Diagnoéstico Estatistico de
Transtornos Mentais), para que o individuo seja diagnosticado com TEA, ele precisa
apresentar no minimo seis sintomas da lista de doze apresentados na Tabela 1,
sendo que, pelo menos dois dos sintomas devem estar na area de interacéo social,
pelo menos um na area de comunicacdo, e pelo menos um na éarea de

comportamentos restritos, repetitivos e estereotipados (SILVA et al., 2009).
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Tabela 1: Lista de sintomas do transtorno autista, por area, de acordo com o0s critérios
oferecidos pelo DSM-IV-TR.

Comprometimento qualitativo da interacao social:

(a) Comprometimento acentuado no uso de miltiplos comportamentos nao-verbais, tais
como contato visual direto, expressao facial, posturas corporais e gestos para regular a
interacao social;
(b) Fracasso em desenvolver relacionamentos com seus pares apropriados ao nivel de
desenvolvimento (i.e., a sua faixa etdria);
(c) Auséncia de tentativas espontaneas de compartilhar prazer, interesses ou realizagdes com
outras pessoas (ex., nao mostrar, trazer ou apontar objetos de interesse);
Auséncia de reciprocidade social ou emocional.

Comprometimento qualitativo da comunicacao:

(a) Atraso ou auséncia total de desenvolvimento da linguagem falada (nao acompanhado
por uma tentativa de compensar por meio de modos alternativos de comunicacao, tais
como gestos ou mimica);
(b) Em individuos com fala adequada, acentuado comprometimento da capacidade de
iniciar ou manter uma conversa;
(c) Uso estereotipado e repetitivo da linguagem ou linguagem idiossincratica;
(d) Auséncia de jogos ou brincadeiras de imitacao social variados e espontineos préprios
do nivel de desenvolvimento (i.e., da sua faixa etdria).

Padrées restritos e repetitivos de comportamento, interesses e atividades:

(a) Preocupacao insistente com um ou mais padroes estereotipados e restritos de interesse,
anormais em intensidade ou foco;

(b) Adesao aparentemente inflexivel a rotinas ou rituais especificos e nao-funcionais;

(€) Maneirismos motores estereotipados e repetitivos (ex., agitar ou torcer maos e dedos
ou movimentos complexos de todo o corpo);

(d) Preocupacao persistente com partes de objetos.

Fonte: (APA, 2003).

Além disso, a crianca deve ter comecado a apresentar atrasos, até a idade de
trés anos, em, pelo menos, uma das seguintes areas: (1) interacdo social, (2)
linguagem para fins de comunicacdo social ou (3) brincadeiras ou jogos simbolicos
ou imaginarios (MERCADANTE et al., 2006).
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2.2 SINAIS, SINTOMAS E DIAGNOSTICO

Os diferentes sintomas do autista conduziram a uma subdivisdo de suas
caracteristicas e modalidades. Porém, é importante salientar que 0s aspectos
individuais de cada crianca precisam ser considerados. Embora haja descri¢cdes
técnicas quanto aos sintomas do autismo, cada crianca possui suas caracteristicas
proprias e cada caso € um caso. Nem todos os sintomas serdo observados de
maneira linear em criangas autistas (OLIVEIRA, 2019).

Nas ultimas duas décadas, pesquisadores vém tentando descobrir qual a
idade para o reconhecimento dos primeiros sintomas do autismo, a pesquisa foi feita
através de entrevistas feitas com os pais de criancas diagnosticadas com esse
transtorno. Os resultados apresentados mostraram que 0s primeiros sintomas
observados pelos pais durante os dois primeiros anos de vida da crianga, como o
atraso no desenvolvimento da comunicacdo e da linguagem é o sintoma mais
observado (CHAKRABARTI, 2009; CHAWARSKA et al., 2007).

Em linhas gerais as caracteristicas do autismo séo observadas ja na primeira
infancia, a crianca ndo chora, ndo reage a companhia da mée, ndo responde a
sorrisos, demonstra desinteresses por objetos, tem comprometimento da fala. Entre
0s seis e doze meses geralmente observa-se recusa a introducdo de alimentos
sélidos, tem dificuldade em sentar-se ou gatinhar, ndo € afetuosa, existe dificuldade
em articular palavras simples e ndo olha nem aponta para os objetos (OLIVEIRA,
2009).

Aos doze meses podem interessar-se obsessivamente por determinados
objetos, revelam comportamentos estereotipados e repetitivos e atrasam-se ao nivel
da locomogao. Continuam a apresentar dificuldades de comunicacdo verbal e n&o-
verbal, tém tendéncia a isolar-se, a usar padrdes repetitivos de linguagem, a inverter
0s componentes das frases, ndo brincam normalmente. Dos dois aos cinco anos de
idade os comportamentos tipicos das pessoas com autismo tornam-se mais
evidentes. A crianga pode néo falar e se falar, inverte os pronomes, as que falam
nao utilizam a linguagem para comunicar, demonstrando problemas na interagéo
social. Ja dos seis anos até a adolescéncia as criancas autistas podem melhorar o
seu comportamento, mas este nunca desaparece totalmente (OLIVEIRA, 2009).

Em determinadas criangas os sinais e sintomas do autismo sédo observados

logo apos o nascimento. Porém, na maioria dos casos, esses sintomas s6 séo vistos
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por volta dos 12 e 24 meses de vida e o diagndstico s6 vem ser confirmado em
média, aos 4 ou 5 anos de idade (SBP, 2019).

Outros sinais comuns no autismo sao 0s movimentos estereotipados,
dificuldade de olhar fixo para alguém, agressividade em alguns momentos, nao
responder pelo nome quando € chamado, correr de um lado para o outro e ter
limitacdes de realizar atividades de vida diaria (FUMAGALLI et al., 2011).

O DSM-5 apresenta dezesseis critérios detalhados, agrupados em trés
dominios da disfuncdo que representam sinais e sintomas do austimo. Nestes

termos:

Para um diagnostico de autismo, seis critérios ou mais
precisavam estar presentes, com pelo menos dois da
categoria social e um de cada uma das demais categorias,
sendo elas: prejuizo na interacdo social amplo e persistente,
podendo haver um fracasso no desenvolvimento de
relacionamentos com seus pares e no uso de comportamentos
nao verbais (exemplo: contato visual direto, posturas, gestos
corporais e expressao facial); falta de busca espontanea pelo
prazer compartilhado, interesses ou realizacbes com outras
pessoas (exemplo: ndo apontam, mostram ou trazem objetos
gue consideram interessantes) e falta de reciprocidade social
(exemplo: ndo participa de brincadeiras, preferindo atividades
solitarias); alteracdes da comunicacao, afetando habilidades
verbais e ndo verbais com atraso ou auséncia da linguagem
falada, podendo haver um uso estereotipado, repetitivo ou
idiossincratico da linguagem (exemplo: repeticdo de palavras
ou frases, linguagem que somente € entendida por familiares)
(APA, 2014).

Escala de Avaliagdo do Autismo na infancia, (CARS- Childhood Autism Rating
Scale) refere-se a uma escala com 15 itens que ajudam no diagndstico e
reconhecimento de criangas com autismo, além de ser sensivel na diferenciacédo
entre 0 autismo e outros atrasos no desenvolvimento. E muito importante, pois
consegue diferenciar o grau de comprometimento do autismo entre leve, moderado
e severo (Magyar et al., 2007; Schopler et a., 1988).

A CARS foi desenvolvida ao longo de um periodo de 15 anos, possuindo
como base 1500 criancas com autismo. A escala tem critérios baseados no trabalho
de Kanner (1943), Creak (1961), Rutter (1978) e Ritvo & Freeman (1978) e, a partir
de 1980, o Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-III)
(Schopler et al., 1988).
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De acordo com o DSM-5, o grau do autismo se relaciona com a gravidade do
comprometimento, o grau pode ser leve (nivel 1), moderado (nivel 2) e severo (nivel
3). Grau leve ou nivel 1, o autista precisa de pouco suporte, tem alguma dificuldade
na comunicac¢do, mas ndo prejudica sua interacado social. Grau moderado ou nivel 2,
0 autista ja apresenta déficits na fala verbais e ndo verbais, j& necessita de um
suporte maior para a interacao social e para o aprendizado. Grau severo ou nivel 3,
0 autista precisa de muito suporte. E o nivel que mais apresenta dificuldade na
comunicacao e na interacdo social (INSTITUITO NEUROSABER, 2022).

Quanto ao diagndstico, deve-se ressaltar que, este é o resultado da busca de
um consenso entre os médicos e os pacientes-familiares, em que ambas as partes
trazem suas visdes a respeito da questdo de saude. Estas sdo sempre medidas
pela cultura em que os individuos estdo inseridos. Para que se alcance este
consenso, 0s sinais apontados pelos pacientes sédo transformados em sintomas,
interpretados pelos médicos como indicios de determinada manifestacdo de
doencga, sindrome ou transtorno (HELMAM, 2009).

O diagnostico € clinico, e realizado por diversos profissionais, como,
psiquiatra, fonoaudiélogo e psicologo. Autistas apresentam varias habilidades
guando estdo tendo um tratamento eficaz, mas por outro lado, quando ndo se tem
um tratamento correto, podem se tornar agressivos e ndo ter nenhuma interacao
social (Departamento Cientifico de Pediatria do Desenvolvimento e Comportamento,
2019).

2.3 DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO

A relagdo mae-feto acontece com a vinda de outra vida no mesmo corpo, as
quais serdo vulneraveis a qualquer mudanca associada, a mde dominante, como
fonte alimentar, e suas alteracdes tém influéncia no desenvolvimento embrionario
(ANDRADE 2022).

Acredita-se que o autismo € uma consequéncia de perturbacdes ao decorrer
do desenvolvimento embrionario (Figura 2), mesmo que ndo seja possivel fazer o
diagnéstico no pré-natal, nem apresentar quaisquer tracos fisicos, tornando o
diagnéstico dificil nas primeiras semanas ou meses de vida (CAMARGO et al.,
2011).
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Figura 2: Esquema de interacdo entre os possiveis determinantes do TEA durante o
desenvolvimento embrionério e apds o nascimento. MD: Disfungao mitocondrial; MIA: Ativacdo Imune
Materna; ROS: Espécies Reativas de Oxigénio.

Fonte: (PANISI, 2021).

O autismo apresenta varias causas, tanto por conta de fatores ambientes
guanto genéticos. Um exemplo é entre irmaos, que a frequéncia em que o autismo
acontece é maior, quando jA se tem caso de um irmdo que ja tem o autismo
(VOLKMAR et al., 2014). Apesar que isto possa ser devido a fatores ambientais
comuns, que ambos frequentam, ou seja, lugares que comuns que eles frequentam,
(FRAZIER et al., 2014), ja outros estudos apontam que os fatores que englobam os
genes devam ser mais creditados (TICK, et al., 2016). Por exemplo, € a mutacdo no
gene fragile X mental retardation 1 (FMR1), que causa a Sindrome do X Fréagil, e
pode haver associacdo com com caracteristicas do autismo (SCHAEFER et al.,
2013).

Embora o autismo pareca ser altamente hereditario, sua etiologia genética é
complexa, e envolve muitos genes em diferentes cromossomos. Ha tempos se avalia
gue os genes desempenham um papel crucial na fisiopatologia do autismo e de suas
condicdes (COUTINHO, 2015).

Em 10% dos casos de autismo, pode-se identificar mutacdes raras, e
variagbes nos numeros de copias CNV’s (copy number variations). Alteragdes
cromossbmicas sdo0 muito descritas, incluindo algumas sindromes de
microdelecdo/microduplicacdo. Em torno de 5 a 10% dos individuos com autismo
existe a incidéncia de sindromes/distirbios monogénicos. Essas alteracbes
genéticas interferem em vias bioquimicas responsaveis pelo desenvolvimento atipico
do sistema nervoso central nos individuos com o transtorno (EVANGELHO, 2021).

Atualmente, existem trés grandes biobancos que indicam quais genes estéao

mais relacionados ao autismo. Dentre eles, o repositorio Sfari Gene possui mais de
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mil genes com potenciais implicagcdes no autismo, que atribui pontuacdes de 1 a 6,
indicando a forca da evidéncia dos genes reportados por estudos cientificos e a
relacdo gene/transtorno. Outra iniciativa importante € a Simons Foundation
Powering Autism Research for Knowledge (SPARK), uma organizacao de pesquisa
gue divulga anualmente os genes e variagdes do numero de coépias mais
relacionados com o autismo, com base em testes genéticos de voluntarios e
familiares de individuos com o transtorno (EVANGELHO, 2021).

Os estudos neuroquimicos acreditam na hipotese da existéncia de
neurotransmissores relacionados com contragcbes musculares e a atividade
nervosa. Os estudos imunolégicos se referem as causas do autismo, a ocorréncia
de infecdo viral intrauterina. Outras possibilidades remetem a fatores desfavoraveis
pré, peri e pds-natais, como hemorragias ap0s o primeiro trimestre de gravidez, uso
de medicacado, alteracbes no liquido amnidtico e gravidez tardia, a déficits
cognitivos, aos tipos de estimulos recebidos pelas criancas (COSTA, 2012).

No desenvolvimento embrionario a vitamina D parece ter um importante papel
na heterogeneidade do TEA, pois estudos evidenciaram que baixos niveis desta
vitamina em pessoas diagnosticadas com o transtorno, assim como em mulheres
gravidas de criancas que podem a desenvolver o autismo. Por este motivo esta vem

sendo amplamente estudada no contexto do autismo (NUNES, 2021).

24 VITAMINAD

A vitamina D é um horménio esteroide lipossoluvel da qual sua principal
funcdo é a regulacdo do metabolismo 6sseo. E produzida de forma enddgena, nos
tecidos cutaneos apoés a exposicao solar (SCHALKA et al., 2011).

Existem duas formas mais comuns de se obter a vitamina D no organismo,
por meio da ingestéo de alimentos ricos da mesma, ou por meio de raios solares que
sintetizardo a vitamina na pele. Nestes dois meios, a vitamina D é um composto
inativo, ou seja, para se tornar ativa, precisa ser metabolizada para enfim
desempenhar suas inumeras fun¢gdes no organismo (UNIVERSITY OF
CALIFORNIA, 2011)

A vitamina D tem duas estruturas quimicas (Figura 3), D2 (ergocalciferol) e D3
(colecalciferol) e pode realizar o papel hormonal e metabdlico (JUNQUEIRA, 2018).
A principal fonte de vitamina D vem da conversdo de 7-desidrocolesterol em

vitamina D3-Colecalciferol na pele pela luz ultravioleta, ou seja, sintetizada pelo sol
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na pele e outra parte menor vem de laticinios fortificados e 0Oleos de peixe que
consumimos (VINKHUYZEN et al., 2018). Enquanto a D2-Ergocalciferol € derivada
de plantas e a principal fonte para uso terapéutico (SILVA, 2007).
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Figura 3: Estrutura quimica da vitamina D2 e vitamina D3.
Fonte: (JUNQUIERA, 2018).

A vitamina D3 da pele é produzida a partir do 7-diidrocolesterol (pro-vitamina
D3), precursor do colesterol (JOHSON et al.,, 1994). Pela acdo ultravioleta é
transformada em pré-vitamina D3, que ir& ocorrer uma isomerizacdo influenciada
pelo calor, durante algumas horas, formando-se a vitamina D3 (HOLICK, 1996).

Sabe-se que a sintese in vivo dos dois metabdlitos predominates na vitamina
D acontece em duas fases. A primeira é a hidroxilacdo da vitamina D3 ou D2 que
acontece no figado para produzir 25-hidroxivitamina D, enquanto a segunda
hidroxilac&o ocorre nos rins para originar 1, 25-di-hidroxivitamina D (Figura 4). Esses
metabdlitos da vitamina D facilitam a absorcéo ativa de célcio e fésforo no intestino
delgado, e aumentam os niveis séricos de calcio e fosfato suficientes para permitir a
mineralizacdo Ossea. De outro modo, esses metabdlitos da vitamina D também

auxiliam na mobilizacdo de célcio e fosfato dos ossos (PLUDOWSKI et al., 2018).
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Figura 4: Metabolismo da vitamina D3.

Fonte: (MARCIA ALVES et al., 2012).

Os niveis de vitamina D geralmente variam de acordo com diversos fatores,
como fatores genéticos, nutricionais e hormonais. Como por exemplo, o IMC (indice
de Massa Corporal) que relaciona de forma indireta os valores séricos de vitamina D,
gue muitas das vezes sdo menores em obesos. Esta diminuicdo € relacionada pela
diminuicao da atividade fisica e exposi¢cao solar em obesos (ROSEN, 2011).

Para a OMS, considera-se insuficiéncia de vitamina D quando sua
concentracdo for menor que 20 ng/mL, enquanto para a Endocrine Society a
insuficiéncia ocorre abaixo de 30 ng/mL. (MULLIGAN et al.; 2010).

Estudos epidemioldgicos vém mostrando que uma grande parcela da
populacdo mundial, apresenta baixos niveis séricos de vitamina D (Figural 5). Alguns
paises chegam a apresentar taxas de deficiéncia de vitamina D maiores que 50%,

como observado no Brasil, Dinamarca e Alemanha (JORGE et al., 2018).
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Figura 5: Prevaléncia mundial de deficiéncia de vitamina D em adultos.

Fonte: (LAGOEIRO,2018).

O déficit de vitamina D esta relacionado, principalmente, a hipocalcemia leve,
ao hiperparatireoidismo secundério, a osteomalacia e ao raquitismo (MAIA et al.,
2007). Os niveis séricos de vitamina D sao influenciados por varios fatores, como a
obesidade, exposicao solar, atividade fisica, estado nutricional, pigmentacdo da pele
e medicacdo, por exemplo. Os pacientes que realizaram cirurgia bariatrica e
individuos com insuficiéncia renal crénica tém maior risco de apresentar deficiéncia
de vitamina D (LICHTENSTEIN et al., 2013).

A suplementacdo de vitamina D tem papel antioxidante, anti-inflamatoério e
anti-autoimune, assim ajudando na neuroprotecdo, neuroplasticidade e
neurotransmisséo nas pessoas saudaveis (CANNELL, 2013).

A principal fonte de vitamina D para adultos e criangas € a exposi¢do ao sol,
gualquer coisa que lese a transmissdo da radiacdo UVB ou interfira com a sua
penetracao na pele causara a diminuicao de vitamina D (CHICOTE et al., 2013).

A suplementacdo com vitamina D diminui o risco de pré-eclampsia. Estudo
feito com mulheres com pré-eclampsia mostrou baixa excrecao urinaria de calcio,
niveis baixos de calcio ionizado, niveis altos de PTH e niveis baixos de vitamina D
(TAUFIELD et al., 1987).
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Um dos fatores de risco ambiental que nos dltimos anos vem sendo apontado
como uma das possiveis causas para o autismo é a deficiéncia de vitamina D. Essa
deficiéncia atinge cerca de 1 bilhdo de pessoas no mundo inteiro, afetando a saude
0ssea, implicacdes neuroldgicas, imunoldgicas e doencas inflamatorias devido ao
seu papel unico na homeostase cerebral, neurodesenvolvimento e regulacdo génica
(KERLEY et al., 2017). O déficit de vitamina D é citado como um dos problemas de
salde publica em diversos paises e as gestantes apontadas como um grupo de
risco.

Estudos apontam que a vitamina D tem uma possivel correlacdo com o TEA,
pois a variacao sazonal e a pouca incidéncia de raios UVB em alguns periodos do
ano acaba prejudicando no maior nimero de taxas de prevaléncia de criangas
nascidas com o autismo (TOSTES et al., 2012).

2.5 AVITAMINA D E O AUTISMO

Individuos com o TEA apresentam um comportamento alimentar nitido por
preferéncias e seletividade. Com isso a crianca pode ter um maior risco de caréncias
ou excesso de nutrientes. Uma possivel explicacéo para esses problemas seria uma
disfungdo na integracdo sensorial e uma sensibilidade maior que acaba causando
um incomodo ao se alimentar, contribuindo para comportamentos como aversao a
textura, temperatura ou outras caracteristicas dos alimentos, auxiliando assim para
uma seletividade alimentar comum nestes pacientes com autismo (AHEAN, 2001).

Lindsay R e colaboradores, 2006, utilizou o Questionario de Frequéncia
Alimentar (QFA), e conseguiu avaliar o consumo de 20 criangas autistas com
temperamentos explosivos e percebeu que tem um consumo baixo ou insuficiente
de Vitamina D em 50% dos participantes em relacdo as DRIs (Ingestdo Dietética de
Referéncia).

Existem estudos que correlacionam os niveis de Vitamina D durante a
gravidez com o risco para o TEA. No estudo dosaram os niveis de vitamina D em
maes suecas, do qual os filhos eram autistas. Os resultados obtidos mostraram que
essas maes possuiam baixos niveis de vitamina D, logo, sugerindo que os filhos
autistas possuiriam um déficit de vitamina D, desde o pré-natal. Porém, poucos

estudos estdo disponiveis sobre o assunto (FERNELL et al., 2010).
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Diversos estudos recentes vém mostrando o quao importante € a vitamina D
na gestacao e associam a deficiéncia de vitamina D na gravidez as situacfes de pré-
eclampsia, resisténcia a insulina, diabete gestacional e no aumento de parto
cesariano (KAUSHAL et al., 2013).

Tem sido relatado um défict de vitamina D existente nos autistas, e esse dado
vem ganhando bastante destaque como importante parte envolvida nessa condi¢ao
clinica. Outros estudos tém demostrado que a deficiéncia de vitamina D materna
seja um fator de risco para os autistas. Um estudo mais recente evidenciou que a
vitamina D estéa relacionada na regulacédo de 223 genes de risco para o transtorno e
0 seu déficit pode facilitar a expressdo desses 223 genes (SILVA, 2015;
LEDERMAN, 2015; TRIFONOVA, et al., 2019).

Um caso recente de uma crianga na China mostrou que apos suplementacao
com Vitamina D houve melhora ndo sé dos niveis séricos de Vitamina D, mas
também dos problemas comportamentais e estereotipias do espectro autista (JIA et

al., 2015).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar a possivel correlagdo entre a vitamina D e o autismo, e se 0 uso
continuo da vitamina é capaz de ser utilizado como tratamento para minimizar os

sintomas em individuos autistas.

3.2 Objetivo especifico

- Avaliar se a falta de vitamina D durante a gestacdo contribui para o
aparecimento do autismo;

- Investigar a melhoria de sintomas de pacientes autistas que fazem uso de
vitamina D;

- Comparar as alteracGes comportamentais de autistas que fazem uso de

vitamina D e autistas que nao fazem.
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4. METODOLOGIA

Foram incluidos 37 individuos com autismo. Apos a triagem dos participantes,
todos os selecionados receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
gue foi assinado pelo responsavel legal da crianca. Esse termo contém um resumo
do estudo realizado e a finalidade do uso dos dados fornecidos, assim como a
confidencialidade de todos os participantes.

ApGs, os participantes receberam acesso a um formulario online utilizando o
Google Forms dividido em 3 secdes gerais e 1 especifica, como disponivel no anexo
1, contendo as seguintes informacoes:

Na primeira secao geral foram coletados os seguintes dados: nome, idade,
sexo e grau de parentesco do responsavel, assim como nome, idade, sexo e grau do
(a) paciente autista, com qual idade foi realizado diagndstico, e o tipo de exame
feito.

Na segunda secdo geral foram feitas perguntas abertas voltadas para a
gravidez, se houveram complicacdes durante o periodo gestacional, se foram
realizados exames de dosagens de vitaminas, e, como estavam 0s niveis de
vitamina D.

Na terceira secdo geral as perguntas foram voltadas para o tratamento do
paciente, tipo de tratamento submetido (farmacolégico, psicofarmacolégico,
homeopatico, PICS), se faz uso de suplementacdo de vitamina D ou outras, se faz
acompanhamento multidisciplinar e quais tipos de intervengOes sao realizadas
(fonoaudiologia, terapia  ocupacional, psicomotricidade, psciopedagogia,
hidroterapia, musicoterapia, fisioterapia, laserterapia, equoterapia, pet terapia,
interagdo sensorial, protocolo ABA (pratica repetitiva), método de bobath (uso de
bola para melhora de movimento), e quais s&o 0s principais alteracdes de
comportamento observadas, e quais as melhorias observadas apos os tratamentos.

Para os pacientes que fazem uso de vitamina D, houve uma secédo extra
(especifica) a ser respondido no formulario, com perguntas direcionadas a vitamina
D, referentes a dosagem de vitamina D prescrita, a frequéncia de uso, o tempo de
uso e quais as melhorias foram observadas apés o uso.

Apoés coleta dos questionéarios, os dados elencados foram analisados e, 0s
participantes foram divididos em dois grupos distintos: grupo A (sem uso de vitamina

D) e grupo B (com uso de vitaminas D). ApGs a separacdo realizamos a analise
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estatistica de cada grupo, avaliando a média de idade, diagnostico, forma de
diagndstico e sintomas mais frequentes, comparando entre os grupos A e B.

Foram também analisados os medicamentos e tratamentos que 0S grupos
foram submetidos com maior frequéncia, e por ultimo, analisou-se as alteracoes
comportamentais observadas no grupo A e B, e se 0 uso da vitamina D causou
alguma modificagdo nos comportamentos observados.

Quanto aos exames coletados, os mesmos também foram separados em
grupos A e B, e realizou-se a andlise das alteragbes encontradas sendo feita uma
relacdo entre as intervencdes de tratamento, baseando-se nos dados coletados e na
literatura.

Ao final o projeto, foi enviado a todos os participantes, por meio de um
relatério e do trabalho final, para divulgacdo cientifica e notificagdo de como os
dados foram utilizados. Vale ressaltar que a coleta de dados so foi iniciada apos
aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa e pelo Congresso de
Pesquisa, Ensino e Extensdo (CEP/CONEP), CAAE: 56129822.5.0000.5105
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5. RESULTADOS

O grupo analisado na pesquisa foi constituido por 37 participantes, que
apos lerem e concordarem com o Termo de Consentimento de Livre Esclarecido
(TCLE), responderam as perguntas propostas no questionario.

Dentre os participantes, 21 (56,76%) eram do sexo masculino, e 16
(43,24%) do sexo feminino. Ao que se refere a idade das criangas participantes da
pesquisa, observou-se que a faixa etaria dos voluntarios entre 1 a 4 anos
apresentou 21 criancas com autismo, correspondendo a 56,75% dos voluntarios, e
de 4 a 8 anos seis criancas que representou 16,22%, 8 a 12 anos, 5 crian¢as o que
corresponde a 13,51%, e maiores de 12 anos, 5 criangas 0 correspondente a
13,51% (Figura 6).
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Figura 6: Distribuicdo das idades dos 37 participantes.

Em relacdo a distribuicdo do grau do autismo dos participantes (Figura 7) o
grau 1 leve, teve incidéncia de 18 criancas (48,65%), e o grau 2 moderado, 19

criancas (51,35%) da amostra.
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Figura 7: Frequéncia do grau 1 e 2 do TEA nos patrticipantes da pesquisa.

Ao relacionar a idade, grau de diagnostico e género, observamos que nos
voluntérios do sexo masculino, o grau 1 foi mais prevalente de forma geral (52,36%
contra 47,61% do grau 2), prevalecendo entre a idade de 1-4 anos, correspondendo
a 23,80% do grau 1 e 33,33% dos participantes do grau 2 do sexo masculino.
Seguindo de 4-8 anos com 19,04% do grau 1, 8-12 anos com 9,52% do grau 1 e
9,52% do grau 2 e maiores de 12 anos com 4,76% do grau 2 (Figura 8A).

JA nos participantes do sexo feminino observamos mais voluntarios
diagnosticados no grau 2, correspondendo 56,25% do grau 2 e 31,31% grau 1,
guando analisado a distribuicdo da idade, no grau 1, 71% dos participantes
possuem de 1-4 anos, enquanto 14% possuem 4-8 anos e maiores de 12 anos,
enquanto no grau 2 44,44% possuem 1-4 anos, 11,11% de 4-8, 11,11% de 8-12

anos e 33% maiores de 12 anos (Figura 8B).



Numero de volundarios

NUmero de voluntarios

(absoluto)

(absoluto)

Idade x Grau de TEA (masculino)

8-

6_

Idade x Grau de TEA (feminino)

33

B Graul
Grau 2

Bl Graul
Grau 2

Figura 8: Distribuicdo das idades e grau de diagnéstico dos participantes do sexo feminino e do grau

do autismo. A: masculino e B: feminino. As barras pretas correspondem ao grau 1 e as cinzas ao grau

2.
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Quanto aos tipos de tratamento realizados com as crian¢as do grupo amostral,
visando o tratamento e acompanhamento multidisciplinar para seu melhor
desenvolvimento e qualidade de vida, encontraram-se 0s seguintes resultados que

estdo na Figura 9, a seguir.

Educacéo especial —h
MNeuropediatra —=
Atividade fisica ou Fisioterapia -l
Terapia ABA 0l
Psicomotricidade —ed
Psicopedagoga -l
Terapias variadas —f=3
Sem tratamento
Medicamentos variados 43

lerapia Ocupacional —| ]

Psicologo = 1
Fono -l
I | | 1
0 20 40 60

Porcentagem dos participantes

Figura 9:Tipos de seguimentos para tratamentos realizados em criancas com o TEA participantes da

pesquisa.

Um total de 21 criancas (56,76%) da amostra, realiza acompanhamento com
fonoaudidloga, 15 (40,54%), com psicélogo (a), 19 (51,35%) realizam terapia
ocupacional, 2 (5,41%) fazem uso de medicamentos variados, 3 (8,11%) ainda nao
iniciaram nenhum tipo de tratamento, 2 (5,41%) fazem terapias variadas, 4 (10,81%)
tem acompanhamento com psicopedagoga, 4 (10,81%) fazem acompanhamento da
psicomotricidade, 4 (10,81%) fazem terapia ABA, 1 (2,70%) faz atividade fisica ou
fisioterapia, 2 (5,41%) fazem acompanhamento com neuropediatra, e, 2 (5,41%),
estudam na Educacéo Especial.

A associacao da vitamina D e a ajuda dos sintomas nos autistas ainda é novo,
existem muitos estudos, que mostrando essa melhoria, porém, ainda ndo é muito
falado. E é um tratamento mais caro, pois o exame de vitamina D em si ja é um
exame caro e algumas vitaminas D também sdo mais caras, ndo sdo todos que

ainda conseguem fazer esse tratamento.
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No que se refere ao uso da Vitamina D entre os participantes da pesquisa
(Figura 10). Observamos que das 37 criangas da amostra 78,37% n&o fazem o0 uso
de vitamina D como forma de tratamento para o autismo e 21,62% fazem. Quanto a

marca e tipo da vitamina foram apontadas as seguintes marcas D3 e DH Alga.

Hl Faz uso
3 Nao faz uso

Figura 10: Uso de vitamina D em criangas com o autismo.

Sobre a frequéncia de uso de vitamina D (Figura 11), tivemos 8 criancas que
fazem uso. Essas 8 criancas fazem o uso da suplementacgao de vitamina D todos os
dias. Sendo que 4 criancas fazem parte do grau 1 e 4 fazem parte do grau 2.

As criancas que fazem uso com frequéncia da vitamina D eram criancas com 1-
4 anos, 4-8 anos e maiores que 12 anos. Sendo que 1-4 anos, foram as que mais

faziam essa frequéncia diéria de vitamina D.
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Figura 11: Frequéncia de uso de vitamina D.

Quando questionados sobre as alteracbes observadas no comportamento
apos utilizacdo da vitamina D, os participantes relataram: maior disposicédo e animo,
melhoria na imunidade, concentragdo e memoria, fortalecimento muscular. Indicando

gque a vitamina D pode auxiliar na melhoria de sintomas de pacientes autistas.

Quando guestionadas sobre o periodo gestacional, 22 entrevistados disseram
nao ter sido realizada a suplementacdo com vitamina D, 13 disseram ter usado e
dois ndo souberam responder.

Com relagdo a complicacbes durante o periodo gestacional das maes das
criangas participantes da pesquisa, foram descritas as seguintes doencgas, que estao

na Tabela 2, respectivamente.
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Tabela 2: Relacdo de complicacdes durante a gestacdo da criangca com autismo participante da

pesquisa.

Complicacao

Quantidade

Deslocamento de placenta/ovular

Dores

Sangramento

Pressao alta

Colestase

Trombofilia

Parto prematuro

Gestacéao de risco idade

Hipotireoidismo

Polidramnio

Aborto

Diabetes gestacional

R R R R RN R R NN RN

Fonte: os autores.

As complicacdes no periodo gestacional foram relatadas por 16 (43,24%) dos

entrevistados.

Dentre as

intercorréncias temos 2 (12,5%) deslocamento de

placenta/ovular, 1 (6,25%) dores, 2 (12,5%) sangramento, 2 (12,5%) pressao alta, 1
(6,25%) Colestase, 1 (6,25%) Trombofilia, 2 (12,5%) parto prematuro, 1 (6,25%)
Gestacdo de risco idade, 1 (6,25%) hipotireoidismo, 1 (6,25%) polidramnio, 1

(6,25%) aborto, 1 (6,25%) diabetes gestacional.
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6. DISCUSSAO

Esta pesquisa contou com 37 participantes com diagnéstico de TEA, com
uma prevaléncia de 56,76% do sexo masculino. Isso corrobora com dados da
literatura que indicam que homens sdo mais susceptiveis a desenvolver TEA.

Conforme o Center for Disease Control and Prevetion (CDC), o autismo é
observado em todas as etnias e classes socioecondmicas. Ha relatos de que um,
em cada 50 criancas dos EUA, apresenta o autismo, sendo que a prevaléncia é
quatro vezes maior em meninos do que em meninas. Ressalta que, apesar da
condicdo ser mais frequente em meninos, o déficit cognitivo é mais acentuado entre
as meninas. Existe hoje um caso de autismo a cada 110 pessoas no mundo. No
Brasil, estima-se que existam cerca de 4 milhGes de autistas. A prevaléncia de
meninos no autismo foi também identificada no grupo amostral (CENTER FOR
DISEASE CONTROL AND PREVETION, 2020).

De acordo com o DSM 5 (2013, p.52), existem trés niveis de gravidade do
autismo; Grau 1 (exige apoio) devido ao déficit na comunicacao social, dificuldade e
interesse reduzido em iniciar interagdes sociais, inflexibilidade de comportamento,
causando perturba¢cbes no funcionamento de um ou mais contextos. Grau 2 (exige
apoio consideravel) — déficit grave, no que diz respeito a comunicacao social verbal
ou nao verbal, limitacdo em iniciar interacdes sociais e resposta reduzida a aberturas
sociais que partem dos outros.

Nossos resultados apontaram que no sexo feminino, o grau 2 foi mais
prevalente, enquanto no sexo masculino, o grau 1 foi mais prevalente.

No que diz respeito ao diagnostico, 67,57% fizeram algum tipo de exame para
diagnosticar o autismo. Ressalta-se que, o diagndéstico do autismo € clinico,
realizado por meio de observacdo do comportamento do paciente e de uma
entrevista com os pais ou cuidadores. Os sintomas caracteristicos do autismo estao
sempre presentes antes dos 3 anos de idade, com um diagnostico possivel por volta
dos 18 meses. Normalmente os pais comegam a se preocupar entre os 12 e os 18
meses, na medida em que a linguagem nao se desenvolve (AMA, 2022).

Vale também dizer que, ainda ndo existem marcadores biologicos e exames
especificos para autismo, mas alguns exames, como o cariétipo com pesquisa de X
fragil, o eletroencefalograma (EEG), a ressonancia magnética nuclear (RNM), os
erros inatos do metabolismo, o teste do pezinho, as sorologias para sifilis, rubéola e

toxoplasmose; a audiometria e testes neuropsicoldgicos podem ser necessarios para
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investigar as causas e doencas associadas (AMA, 2022).

O tratamento multidisciplinar esta assegurado como um dos direitos da
pessoa com autismo pela Lei 12.764/12, para garantir 0 acesso a acbes e servigos
de saude, com vistas a atencao integral as suas necessidades. O tratamento que
devera ser ofertado inclui um terapeuta com certificado ABA; acompanhante
terapéutico (psicélogo, pedagogo, psicopedagogo, terapeuta ocupacional,
fisioterapeuta motor ou fonoaudidlogo ou, ainda, estudantes dessas areas) (BRASIL,
2012).

Isso também €& demonstrado em nossos resultados visto que pudemos
observar tratamentos multidisciplinares como fonoaudi6loga, com psicologo, terapia
ocupacional, acompanhamento com psicopedagoga, entre outros, bem como fazem
uso de medicamentos.

Estudos mostram que, uma das causas do autismo esta relacionada aos
fatores perinatais, por volta das 22 semanas completas da gestacdo até 7 dias apds
0 nascimento. Nesse periodo podem ocorrer desregulacdes enddécrinas, causadas
por fatores hormonais, algumas ligadas a glandula tireoide, que acaba por influenciar
na proliferagcédo celular, na diferenciagcdo e apoptose de muitos tecidos fetais e no
desenvolvimento neural do feto. Essa constatacdo pode ser acionada por fatores
ambientais envolvidos no processo (DE COCK et al., 2012).

Nossos dados evidenciaram que 43% dos entrevistados tiveram complicacbes
gestacionais, como deslocamento de placenta/ovular, dores, sangramento, pressao
alta, Colestase, Trombofilia, parto prematuro, entre outros.

Como mostrado no questionario, algumas méaes tiveram na sua gestacao falta
de vitamina D, algumas fizeram a suplementacdo da mesma e outras nao. No
periodo da gestacdo acontecem diversas transformacgfes enddcrinas, soméaticas e
psicolégicas no organismo feminino as quais acabam expondo a gestante a
possiveis mudancas fisioldgicas e patoldgicas. Dentre essas alteracfes esta o déficit
de vitamina D (250HD), mostrada como um problema da saude publica mundial.
Dada a essa preocupacdo em relagcdo a essa deficiéncia, deve-se observar com
atencao os niveis desse horménio tanto no periodo pré-concepcional quanto durante
a gestacao e o periodo de amamentacédo (HOLICK et al., 2011).

Considera-se que a vitamina executa um papel em todas as fases da gravidez
e que o déficit materno desse horménio prejudica os sistemas respiratorio,

esquelético, cardiovascular e as fungdes neuronais do bebé (URRUTIA et al., 2015).
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Pesquisadores mediram os niveis de 25 (OH) D em 50 criancas autistas com
5 a 12 anos de idade, 30 criangas que nao eram portadores do autismo, da mesma
idade na Arabia Saudita. Criancas autistas mostraram niveis séricos de vitamina D
baixos (18,5 + 14 ng/ml) enquanto as outras criancas que ndo era portadores
apresentaram niveis séricos maiores (33,0 £ 11 ng/ml; P <0,001) (MOSTAFA et al.,
2012).

Outro estudo realizado em Juiz de Fora — Minas Gerais, foram selecionadas
24 criangas diagnosticadas com o autismo e 24 criangas sem o0 autismo. Os
pesquisadores avaliaram os niveis de 25-hidroxivitamina D (25-OHD) nesses dois
grupos. Os niveis séricos de 25-OHD foi menor em criangas com autismo (26,48 vs
40,52 ng/ml) quando relacionado com criancas com desenvolvimento tipico
(TOSTES et al., 2012).

Outro pesquisador mostrou 0s niveis séricos de 25 (OH) D em 48 criancas
com autismo e 48 sem, de idade e sexo semelhantes, na China. O nivel sérico
médio de 25 (OH)D achado foi consideravelmente menor em crian¢cas com autismo
em comparagao com as outras criangas (19,9 vs 22,6 ng/ml). E nesta pesquisa o
CARS foi utilizado para classificar a gravidade dos sintomas do autismo. Niveis
baixos de vitamina D mostraram uma correlagcdo com a gravidade dos sintomas do
autismo (GONG et al., 2014).

Em outro estudo no Egito, os pesquisadores avaliaram a relagdo entre o
déficit de vitamina D e a gravidade do autismo e os efeitos da suplementagédo de
vitamina D em criancas com autismo. Das 122 criancas com autismo, com idade de
3 e 9 anos, 106 tinham baixos niveis séricos de vitamina D (18.02 + 8.75 ng/ml). E
desses com niveis baixos de vitamina D, 83 receberam 3001U/kg/dia, ndo passando
de 5000 Ul/dia, por durante 3 meses. Dessas criancas que tiveram o tratamento com
a suplementacao, 80,72% mostraram melhoras no comportamento, na frequéncia de
estereotipias, no contato visual e atencdo. Os pesquisadores deduziram que a
vitamina D pode ter efeitos benéficos no autismo, principalmente em casos de nivel

serico superior a 40 ng/ml (SAAD et al., 2016).
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7. CONCLUSAO

Conclui-se com a presente pesquisa que, a prevaléncia do grupo amostral
para autismo é entre meninos, e que a maior parte do grupo estudado possui grau 2
moderado para o autismo. Boa parte das criancas fazem acompanhamento
multidisciplinar e medicamentoso, o0 que é de suma importancia para o ao cuidado
da sua condicao de saude.

No que se refere ao eixo principal da pesquisa quanto ao consumo de
vitaminas D, a menor parte das criancas faz seu uso, e as que fazem, encontram
beneficios em seu estado de saude.

Uma das limitagbes desta pesquisa foi que ndo conseguimos os resultados
dos exames de vitamina D e nem um n amostral muito grande, porém, a pesquisa
mostrou que o0 uso de vitamina D €& capaz sim de ajudar no tratamento e
posteriormente, minimizando os sintomas.

Em relacdo a deficiéncia de vitamina D durante a gestacdo, notamos que
algumas méaes tiveram deficiéncia, porém, nem todas fizeram a suplementacéo.

Os dados desta pesquisa contribuem para a criagdo de novas pesquisas para
a melhoria de qualidade de vida para os autistas e também incentivar mais estudos

sobre esse tema, um tema que ainda € muito pouco falado.
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9. APENDICES

9.1 APENDICE A — Questionario com as perguntas

Cristiano Varella, 655, Bairro Universitario, CEP 36880-000, ou ainda através do email pesquisa@faminas.edu.br.

* Obrigatério

1.Li e concordo com TCLE, e quero participar da pesquisa. *

2. Caso queira uma copia digitalizada e assinada do termo TCLE, deixe seu e-mail a seguir.

Introduza a sua resposta

Questionario

Aqui vocé tera algumas perguntas abertas e fechadas, com preenchimento médio de 5 minutos.
Leia e responda com atencao.
Desde ja agradeqo sua participacao.

3. Qual o nome do responsavel pela crianga? *

Introduza a sua resposta

4. Qual é a idade do responsavel pela crianga? *

Introduza a sua resposta

5. Qual é o seu parentesco com a crianga? *

Introduza a sua resposta

6. Qual a idade do seu filho (a)? *

O 1ano a4 anos
O 4 anos a 8 anos
O 8 anos a 12 anos

O Maior que 12 anos

7. Qual o sexo? *

O Feminino
O Masculino




8. Seu filho (a) possui diagnéstico médico de autismo ? *

O Sim
O Nao

9. Seu filho (a) fez algum exame para diagnéstico? *

O Sim
O Nao

10. Quanto tempo tem que seu filho (a) foi diagnosticado com o Transtorno do Espectro Autista?
*

Introduza a sua resposta

11. Caso a resposta anterior tenha sido SIM, qual o nivel de autismo diagnosticado? *
O Grau 1, Leve
O Grau 2, Moderado

O Grau 3, Severo

Perguntas

12. Quais tratamentos seu filho (a) faz? *

Introduza a sua resposta

13. Seu filho (a) faz uso de alguma Vitamina D?
O sim
O Nao




14. Se a resposta for SIM, qual a Vitamina D que ele(a) faz uso?

Introduza a sua resposta

15. Se a resposta da pergunta anterior for SIM. Com que frequéncia ele faz uso de Vitamina D?

Introduza a sua resposta

16. Vocé notou alguma melhora depois que seu filho (a) comegou a tomar a Vitamina D?

O sim

O nNao

17. Se a resposta anterior for SIM, qual foi a melhora?

Introduza a sua resposta

18. Durante a gestacdo a mae teve alguma complicagdo? Se SIM, qual?

Introduza a sua resposta

19. Durante a gestacao a mae fez uso de alguma suplementacao de Vitamina D?

() Sim
C) Nao

20. Vocé possui exames como hemograma, laudo médico ou outros que possa contribuir para
pesquisa e se dispoem a nos enviar? *

O Sim
O Nao

21. Caso a resposta acima tenha sido sim, deixe um email ou telefone para contato. Lembrando
que essa informagao esta sob sigilo segundo a Lei de protegao de dados e nao sera utilizado
para fins que nao constem nessa pesquisa, muito menos divulgado a terceiros.

Introduza a sua resposta

9.3 APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.



Centro Universitario

X FAMINAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

{Elaboradc de acordo com a Resolu¢do 466/2012-CNS/CONEP)

Convidamos V.Sa. a participar da pesquisa de Conclusdo de Curso do curso de
Biomedicina do Centro Universitario FAMINAS, sob responsabilidade da pesquisadora
Dr. Mariana de Almeida Azevedo e aluna Feranda de Souza Ferreira, com objetivo
de compreender ¢ estudar a relagdo da Vitamina D como possivel tratamentc no
autismo. Vocé e seus familiares podem ser interrogados sobre o histérico e evolugdo do
seu caso clinico, sobre o quadro clinico descrito pelo médico, intercomréncias, exames
por imagem realizados. relatos de rotina, historia da familia, suspeitas diagnésticas,
dentre outros fatores que permitam a discussao do seu caso. Esclarecemos que seré
mantida em anonimato sua identidade assim como todos os dados obtidos relacionados
a vocé. Ao divulgar os dados obtidos sobre vocé, sera utilizado codigo ao invés de
nomes preservando assim sua identidade. Informamos tambem que ap6s o témino da
pesquisa, serdo destruidos de todo e qualquer tipo de midia que possa vir a identifica-
lo tais como filmagens, fotos. gravagdes, ndo restando nada que venha a comprometer
o anonimato de sua participagao.

Quanto aos riscos e desconfortos: os riscos da pesquisa sao considerados minimos pelo
desconforto gerado ao responder as perguntas da entrevista acerca do quadro clinico
do paciente. Caso vocé venha a sentir algum desconforto ou houver davidas, comunique
a0 pesquisador para que sejam tomadas as devidas providencias. Nos casos de duvidas
e esclarecimentoes o (a) senhor (a) deve procurar os pesquisadores Mariana de Aimeida
Azevedo pelo telefone (21) 991747435 ou Femanda Ferreira pelo telefone (32)
988317276.

Os beneficios da pesquisa serao gerados a partir da discussdo do seu quadro. com
possibilidade de novas descobertas e informagdes, que serdo retornadas e esclarecidas
a(o) senhor (a).

O (a) senhor (a) tera os seguintes direitos: a garantia de esclarecimento e resposta a
qualquer pergunta; a liberdade de abandonar a pesquisa a qualquer momento sem
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prejuizo para si ou para seu tratamento (se for o caso). Caso ocorram gastos de
transporte ou’e alimentacdo, os mesmos serdo ressarcidos pelo pesquisador
responsavel.

Em caso de duvidas éticas favor recomer ao Comité de Etica em Pesquisa
CEP/UNIFAMINAS. localizado a Av. Cristiano Varella, 855, Bairro Universitario, CEP
36880-000, ou zinda atraves do email pesquisa@faminas.edu.br.

Consentimento Livre e Esclarecido

Eu
apds ter recebido todos os esclarecimentos e ciente dos meus direitos. concordo em

participar desta pesquisa. bem como autorizo a divulgacéc e a publicacdo de toda
informagdo por mim transmitida, exceto dados pessoais que me identifiquem a ndo ser
por uso de cddigos, em publicagdes e eventos de carater cientifico. Desta forma. assino
este termo, juntamente com o pesquisador, em duas vias de igual teor, ficando uma via
sob meu poder e outra em poder do(s) pesquisador {es). Sei gue possc desistir da
participacdo desta pesquisa a gualquer momento sem qualquer onus.

Local:
Data,__/ /22
Assinatura do voluntario Assinatura do pesquisador

Qe

Assinatura do professor orientador

9.4 APENDICE C - Carta de aprovacéo emitida pelo CEP
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DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 5.496.541

Apresentacao do Projeto:

O Transtorno do Espectro Autista, também conhecido como TEA, é um

transtomo comportamental e do desenvolvimento, dentre varias caracteristicas
temos o atraso na comunicacao e interagao social. O autismo ainda nao tem cura,
porém, compreende-se que a intervencdo precoce ajuda a mudar o prognoéstico e
assim minimizar os sintomas (COMPART, 2013).

O diagnostico do transtomo do espectro autista é realizado por diversos
profissionais, como, psiquiatra, fonoaudiélogo e psicologo. Autistas apresentam
varias habilidades quando estao tendo um tratamento eficaz, mas por outro lado,
quando nao se tem um tratamento correto, podem ser torna agressivos e nao ter
nenhuma interagao social (Departamento Cientifico de Pediatria do Desenvolvimento
e Comportamento, 2019).

Estima-se que uma em cada 160 criangas no mundo tenha TEA. Esta

estimativa simboliza um valor médio. Porém, alguns estudos bem controlados tem
mostraram niGmeros mais altos. A prevaléncia de TEA em muitos paises de baixa e
meédia renda ainda é desconhecida (OMS, 2021).

No Brasil, a estimativa de prevaléncia de TEA é de 2 milhdes com algum grau

do transtorno, podendo afetar uma a cada 50 criangas, com prevaléncia maior em
meninos (SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS).
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1.1 GRAUS DE AUTISMO

O TEA é um transtorno multifatorial como uma grande complexidade

etiologica, e tem evidenciado diversos fatores genéticos causando essa
complexidade (HUQUET et al., 2013; GAUGLER et al., 2014).

Essa complexidade genética subjacente a autismo abrange centenas de

genes (BROWN et al., 2018). As modificagdes ja indicadas sao diversas, algumas
mutacgdes autossdmicas recessivas nos genes PEX7, SYNE1 e BCKDK (YU et al.,
2013) e mutagdes de novo nos genes CHD8, DYRK1A, SCN2A, ANK2, GRIN28B,
SYNGAP1, ADNP, TBR1 sao indicativos de risco para a suscetibilidade para o
desenvolvimento do transtorno (CHEN et al., 2015).

Determinar o risco poligénico no espectro autista ainda € uma dificuldade, de
acordo com GAUGLER et al. 2014, as variantes mais comuns simbolizam 49% dos
casos de autismo, em 10% aconteceriam mutacdes raras, ou seja, mutacdes nao
4

hereditarias e os outros 41% dos casos seriam por conta da interagdo genética e
ambiental.

Porém, um estudado feito por BAI et al. 2019, com uma analise amostral em

cinco paises, sendo eles, Suécia, Israel, Australia, Dinamarca e Finlandia. O estudo
mostrou-se que o0 autismo é 80% herdado. O estudo foi fundamentado em uma
analise de 2 milhdes de pessoas, sendo que 22 mil pessoas eram diagnosticadas
com o autismo.

Dados epidemiologicos dos Estados Unidos, mostram uma recorréncia do

autismo em pessoas da mesma familia, logo, frisando a existéncia de uma
propensao genética existente nessa etiologia. Os indices mostram que 0s pais que
tiveram o primeiro filho diagnosticado com o transtorno do espectro autista, tendem
a ter 2% a 18% de chances de gerar um segundo filho que também seja autista
(OZONOFF et al., 2011).

Ja entre gémeos monozigoéticos, a ocorréncia € maior, pois uma vez que a

partir da identificagao do primeiro irmao diagnosticado, 0 segundo irmao possuira de
36 a 95% de chance de ter também o transtorno, ja em dizigéticos, as chances sao
menores, de 0 a 31% (ROSENBERG et., al 2009).

Estudos mostram diferente fatores causadores do autismo, como por

exemplo, o0 aumento de neurotoxinas no meio ambiente também pode ser sugerido
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como uma das possiveis causas para o TEA. As neurotoxinas presentes no meio
ambiente penetra no solo, rios, oceanos e atmosfera. Por meio de residuos
industriais ou sob a forma de aditivos em alimentos, adicionado isso a presenca de
milhares de produtos quimicos sintéticos presentes em materiais usados no dia a dia
(KOCOVSKA, et al.; 2012).

Outros fatores ambientais que podem elevar as chances de um individuo
desenvolver o transtorno do espectro autista, é a infecgéo durante a gestagao,
deficiéncia da vitamina D durante a gravidez, exposi¢cao ao ar e a toxinas e entre
outros (VINKHUYZEN, et al.; 2018).

Um aumento de niGmeros de dados indica que niveis baixos de vitamina D no
periodo da gestacao ou da primeira fase da infancia pode indicar um essencial fator
de risco para disturbios do neurodesenvolvimento, como por exemplo, o TEA (YU et
al.; 2020)

1.2. Vitamina D e o desenvolvimento embrionario

O deéficit de vitamina D é citado como um dos problemas de salde publica em
diversos paises e a gestantes apontadas como um grupo de risco (MULLIGAN, et
al.; 2010).

O crescente aumento do nimero de estudos sobre esse assunto mostra que

os resultados sobre a relacdo entre os niveis de 25(OH)D na gravidez e os efeitos
adversos para a satde fetal e materna, esqueléticas e nao esqueléticas (doencas
cardiovasculares, doengas autoimunes) (SOUBERBIELLE, et al.; 2010).

A principal fonte de vitamina D para adultos e criangas é a exposi¢do ao sol,
qualquer coisa que lese a transmissao da radiacao UVB ou interfira com a sua
penetragao na pele causara a diminui¢ao de 25 (OH)D (CHICOTE et al.; 2013).

A suplementacdo com vitamina D diminui o risco de pré-eclampsia. Estudo

feito com mulheres com pré-eclampsia mostrou que baixa excrecao urinaria de
calcio, niveis baixos de calcio ionizado, niveis altos de PTH e niveis baixos de
1,25(0OH)2D (TAUFIELD, et al.; 1987).

Tem sido relatado um défice ou a auséncia de vitamina D existente nos

autistas, e esse dado vem ganhando bastante destaque como importante parte
envolvida nessa condigdo clinica. Outros estudos tem demostrado que a deficiéncia
de vitamina D materna seja um fator de risco para o TEA. Um estudo mais recente
mostrou que a vitamina D esta relacionada na regulacao de 223 genes de risco para
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o transtorno e o seu déficit acaba facilitando a expressao desses 223 genes (SILVA,
2015; LEDERMAN, 2015; TRIFONOVA, et al.; 2019).

A vitamina D nao é na verdade uma vitamina e sim, um esteroide ativo, ou

seja, um composto organico que realiza o papel hormonal e metabdlico. A principal
fonte de vitamina D vem da conversao de 7-desidrocolesterol em pré vitamia D3 na
pele, ou seja, o sol e outra parte menor vem de laticinios fortificados e dleos de
peixe (VINKHUYZEN et al., 2018).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

O objetivo do presente estudo é analisar a possivel relagao entre a vitamina D
e o Transtorno do Espectro Autista, e se 0 uso continuo da vitamina é capaz de ser
utilizado como tratamento.

3.2. Objetivo especifico

- Avaliar se a falta de vitamina D durante a gestagao contribui para o
aparecimento do autismo;

- Investigar a melhoria de sintomas de TEA em pacientes autistas que fazem
uso de vitamina D;

- Comparar as alteragdes comportamentais de autistas que fazem uso de
vitamina D e autistas que nao fazem.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Riscos minimos pelo desconforto gerado ao responder as perguntas da entrevista sobre o assunto.
Beneficios:

Possibilidades de novas descobertas e informacdes a respeito do tratamento de pacientes com Autismo

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Justificativa e relevancia

Um dos fatores de risco ambiental que nos Gltimos anos vendo sendo

apontado como uma das possiveis causas para o TEA é a deficiéncia de vitamina D.
Essa deficiéncia atinge cerca de 1 bilhdo de pessoas no mundo inteiro, essa
deficiéncia afeta a salde 6ssea, mas também prejudica implicagées neurologicas,
imunologicas e doengas inflamatorias devido ao seu papel Gnico na homeostase
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cerebral, neurodesenvolvimento e regulacao génica (KERLEY et al., 2017).

A vitamina D nao é na verdade uma vitamina e sim, um esteroide ativo, ou

seja, um composto organico que realiza o papel hormonal e metabdlico. A principal
fonte de vitamina D vem da conversao de 7-desidrocolesterol em pré vitamia D3 na
pele, ou seja, o sol e outra parte menor vem de laticinios fortificados e 6leos de
peixe (VINKHUYZEN et al., 2018).

Estudos apontam que a vitamina D tem uma possivel correlagao com o

transtomo do espectro autista, pois a variagao sazonal e a pouca incidéncia de raios
UVB em alguns periodos do ano acaba prejudicando no maior nimero de taxas de
prevaléncia de criangas nascidas com o autismo (TOSTES, et al 2012).

A suplementacgao de vitamina D tem papel antioxidante, anti-inflamatério e
anti-autoimune, assim ajudando na neuroprotecao, neuroplasticidade e
neurotransmissao nas pessoas saudaveis (CANNELL, 2013).

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
OK

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O PESQUISADOR ATENDEU AS RECOMENDAGOES DO PARECER ANTERIOR

Consideracoes Finais a critério do CEP:
OBSERVAR A ENTREGA DOS RELATORIOS PARCIAIS E FINAL

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

FACULDADE DE MINAS - W
FAMINAS/MURIAE

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Recurso do Parecer |recurso.pdf 04/06/2022 Aceito
. 12:20:03

Outros CARTAPENDENCIA.doc 04/06/2022 |MARIANA DE Aceito
12:19:38 |ALMEIDA AZEVEDO

Recurso do Parecer |recurso.pdf 04/05/2022 Aceito
11:13:44

Recurso do Parecer |recurso.pdf 12/04/2022 Aceito
14:10:59

Recurso Anexado projetofernanda.pdf 12/04/2022 |MARIANA DE Aceito

pelo Pesquisador 14:08:56 |ALMEIDA AZEVEDO

Projeto Detalhado / | projetofernanda.pdf 12/04/2022 |MARIANA DE Aceito

Brochura 13:57:07 |ALMEIDA AZEVEDO

| Investigador
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Endereco: Avenida Cristiano Varella. 655

Bairro: Bairro Universitario
UF: MG

Telefone: (32)3729-7518

MURIAE, 29 de Junho de 2022

Municipio: MURIAE

Fax:

Assinado por:
Alexandre Horacio Couto Bittencourt
(Coordenador(a))

CEP: 36.888-233

(32)3729-7547

E-mail: comitedeetica mre@faminas.edu.br

Informacées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/02/2022 Aceito
|do Projeto [ROJETO 1895115.pdf 15:40:23
Folha de Rosto folhaderostofernanda.pdf 22/02/2022 |MARIANA DE Aceito
15:39:24 EDO
Outros carta_anuencia_fernanda.pdf 18/02/2022 |MARIANA DE Aceito
14:23:26  |ALMEIDA AZEVEDO
Outros Termo_de_Confidencialidade_Sigilo.pdf | 18/02/2022 | MARIANA DE Aceito
13:51:49 |ALMEIDA AZEVEDO
TCLE / Termos de |Modelo_TCLE_vitaminaD_autismo.docx| 18/02/2022 | MARIANA DE Aceito
Assentimento / 13:50:36 |ALMEIDA AZEVEDO
Justificativa de
[Auséncia
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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