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RESUMO

Introdugdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é caracterizado como um
disturbio do desenvolvimento neuroldgico, no qual o estresse oxidativo € uma forte
hipotese para a fisiopatologia. Os sinais e sintomas podem se apresentar como déficits
na linguagem, sensibilidade auditiva e visual, dificuldade de concentragao,
impulsividade, agitagdo, agressividade, assim como sintomas decorrentes de
comorbidades associadas ao TEA como disturbio gastrointestinal, disturbio do sono,
Transtorno Obssessivo Compulsivo e Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade. O tratamento geralmente envolve medicamentos psicotropicos e
terapias complementares. Entretanto, apesar dos beneficios associados a estes
medicamentos sdo importantes causas de efeitos adversos. Neste contexto,
substancias como vitaminas, minerais, antioxidantes e acidos graxos tem sido alvo de
estudos devido os possiveis beneficios nos sintomas do TEA. Objetivo: realizar o
mapeamento da literatura sobre as substancias que podem reduzir os sintomas
associados ao TEA. Método: esta revisdao de escopo foi conduzida seguindo as
orientagcdes do PRISMA para revisao de escopo e do Joanna Briggs Institute Manual
for Evidence Synthesis. O mnemdnico PCC foi utilizado para a construgdo da
estratégia de busca e pergunta de pesquisa. Os gerenciadores de referéncias
EndNote Reference Manager e Rayyan, foram utilizados numa primeira etapa para
recuperacao das referéncias nas bases de dados e remocéo das duplicatas. Para a
extragdo dos dados dos estudos e sintese dos resultados foram desenvolvidas
planilhas no Microsoft Excel®, em que foram coletadas as informacgdes sobre as
caracteristicas do estudo, caracteristicas da populagao e clinicas. Resultados: Foram
recuperadas 1935 referéncias e apds a remoc¢ao das duplicatas, titulos e resumos de
1230 artigos foram avaliados. Apds esta analise 59 artigos foram selecionados para
leitura na integra. Na sequéncia foram incluidos 8 artigos na revisdo. As substancias
encontradas foram acido félico, I-carnitina, I-carnosina, melatonina, metilcobalamina,
sulforafano e beta-glucana. Foram observadas melhoras em diferentes sintomas do
TEA e/ou das comorbidades associadas. Conclusao: A intervengao, mesmo em curto
prazo, com vitaminas, aminoacidos e antioxidantes, pode reduzir sintomas,
principalmente melhorias na sociabilidade, cogni¢cdo, linguagem, escore CARS,
escore CGI-I e disturbios do sono. O TEA ¢é complexo e exige cuidados
multidisciplinares. Neste contexto, o conhecimento aqui levantado pode ser utilizado
pelos profissionais de saude, dentre eles o farmacéutico, para a elaboracéo do plano
terapéutico destes pacientes. Como opgdes de recursos, as substancias aqui
levantadas apresentaram potencial para a reducdo de sintomas importantes do
autismo e para melhora da qualidade de vida desta populagéo.

Palavras-chave: Antioxidantes, Nutracéuticos, Transtorno do Espectro Autista,
Vitaminas.



ABSTRACT

Introduction: Autistic Spectrum Disorder (ASD) is characterized as a neurological
development disorder, in which oxidative stress is a strong hypothesis for the
pathophysiology. Signs and symptoms may present as deficits in language, auditory
and visual sensitivity, difficulty concentrating, impulsivity, anguish, aggressiveness, as
well as symptoms resulting from comorbidities associated with ASD such as
gastrointestinal disorders, sleep disorders, Obsessive Compulsive Disorder and
Depression Disorder. Attention Deficit Hyperactivity Disorder. Treatment usually
involves psychotropic medications and complementary therapies. However, despite
the benefits associated with these drugs, they are important causes of adverse effects.
In this context, substances such as vitamins, minerals, antioxidants and fats have been
the subject of studies due to their possible benefits in the symptoms of ASD.
Objective: to map the literature on substances that can reduce the symptoms
associated with ASD. Method: This scoping review was conducted following the
PRISMA guidelines for scoping review and the Joanna Briggs Institute Manual for
Evidence Synthesis. The PCC mnemonic was used to build the search strategy and
research question. EndNote Reference Manager and Rayyan were used in the first
step to retrieve references from databases and remove duplicates. In order to monitor
the study data and summarize the results, spreadsheets in Microsoft Excel® were
monitored, in which information on the characteristics of the study, characteristics of
the population and clinics were collected. Results: 1935 references were retrieved and
after removing duplicates, titles and abstracts of 1230 articles were evaluated. After
this analysis, 59 articles were selected for full reading. Then, 8 articles were included
in the review. The substances found were folic acid, I-carnitine, I-carnosine, melatonin,
methylcobalamin, sulforaphane and beta-glucan. Improvements were observed in
different symptoms of ASD and/or associated comorbidities. Conclusion: Intervention,
even in the short term, with vitamins, amino acids and antioxidants, can reduce
symptoms, mainly improvements in sociability, cognition, language, CARS score, CGI-
| score and sleep disturbance. ASD is complex and requires multidisciplinary care. In
this context, the knowledge raised here can be used by health professionals, including
pharmacists, to prepare the therapeutic plan for these patients. As resource options,
the substances maintained here have shown potential for reducing important
symptoms of autism and for improving the quality of life of this population.

Keywords: Antioxidants, Nutraceuticals, Autism Spectrum Disorder, Vitamins.
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1. HISTORICO DA DISSERTAGAO

Esta dissertacdo teve como fator motivacional a experiéncia profissional da
autora no acompanhamento e intervengao realizados com um paciente diagnosticado
com TEA. Esse trabalho realizado em uma farmacia de manipulagao resultou em um

relato de caso, no qual se encontra na integra no capitulo 1 desta dissertagéo.

2. CAPITULO 1 — RELATO DE CASO

Suplementos nutricionais no Transtorno do Espectro Autista: um relato de caso

Nutritional supplements in Autism Spectrum Disorder: a case report

Sabrina dos Santos Serafim Fogaga'

Marina Raijche Mattozo Rover?

'"Universidade Federal de Santa Catarina. Floriandpolis/SC, Brasil.

2Universidade Federal de Santa Catarina. Florianépolis/SC, Brasil.

RESUMO Introdugao: Estudos apontaram que o uso de suplementos nutricionais
pode trazer grandes beneficios na redugao dos sintomas do Transtorno do Espectro
Autista (TEA). Além disso, sabe-se que os medicamentos aprovados para uso no
tratamento do TEA proporcionam alivio parcial dos sintomas e podem ocasionar
dependéncia fisica e/ou psiquica, além de importantes reacdes adversas. Objetivos:
Relatar os beneficios da prescricdo de suplementos para um paciente pediatrico com
TEA, durante intervencgao realizada por farmacéutico. Métodos: Apds consentimento
dos responsaveis, os dados registrados no sistema do estabelecimento de saude
foram analisados. Os dados apresentados referem-se ao periodo de outubro de 2021
até marco de 2022. Os principais dados analisados foram: diagndstico, sintomas,
comorbidades associadas e tratamentos realizados. Resultados: O caso selecionado
refere-se a um paciente de 10 anos de idade diagnosticado com TEA severo ha 8
anos. No atendimento farmacéutico as principais intervencdes foram: orientacdes
sobre o uso de medicamentos e prescricdo de suplementos, como vitaminas,
aminoacidos, acidos graxos, minerais e antioxidantes. Os principais beneficios
observados foram: melhora da cognicdo, interacdo social e sensibilidade a luz;
redugdo da irritabilidade, agitagdo, constipagdo; melhora do sono e no
desenvolvimento da fala. Para tal avaliacio utilizou-se instrumentos como ferramenta
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ATEC e relatos da responsavel pelo paciente. Conclusao: A suplementagado no TEA
pode melhorar sintomas como transtornos gastrointestinais, disturbios do sono e
fungdes cognitivas. Neste relato de caso o paciente apresentou melhoras significativas
nos sintomas apos intervencdo farmacéutica com a prescricdo de formulas
manipuladas.

Palavras-chave: suplementos nutricionais; transtorno do espectro autista; vitaminas;
minerais; antioxidantes.

ABSTRACT Introduction: Studies have shown that the use of nutritional supplements
can bring great benefits in reducing the symptoms of Autism Spectrum Disorder (ASD).
In addition, it is known that the drugs approved for use in the treatment of ASD provide
partial relief of symptoms and can cause physical and/or psychological dependence,
in addition to important adverse reactions. Objectives: To report the benefits of
prescribing supplements for a pediatric patient with ASD, during an intervention
performed by a pharmacist. Methods: After parental consent, the data recorded in the
health facility's system were analyzed. The data presented refer to the period from
October 2021 to March 2022. The main data analyzed were: diagnosis, symptoms,
therapeutic comorbidities and treatments performed. Results: The selected case
refers to a 10-year-old patient with severe ASD for 8 years. In pharmaceutical care,
the main interventions were: guidance on the use of medications and prescription of
supplements, such as vitamins, amino acids, fats, minerals and antioxidants. The main
benefits observed were: improvement in cognition, social interaction and sensitivity to
light; reduced irritability, inspiration, constipation; improved sleep and speech
development. For this evaluation, instruments such as the ATEC tool and reports from
the person responsible for the patient were used. Conclusion: ASD supplementation
can improve symptoms such as gastrointestinal disorders, sleep disorders and
cognitive functions. In this case report, the patient showed improvement in symptoms
after pharmaceutical intervention with the prescription of compounded formulas.
Keywords: nutritional supplements; autism spectrum disorder; vitamins; minerals;
antioxidants.

INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno do desenvolvimento
neuroldgico caracterizado por dificuldades de comunicagao e interagéo social além de
comportamentos e/ou interesses repetitivos ou restritos, com gravidade variavel
(CORDIOLI et al., 2014). Segundo a Organizagao Mundial de Saude, uma em cada
160 criangas no mundo apresentam o transtorno (BRASIL, 2021).

As causas ainda ndo sao totalmente conhecidas, mas estudos recentes
apontam para o estresse oxidativo como o principal agente causador do TEA
(CIPOLLA; LODHI, 2017). Também foram observadas em criangas com TEA,

alteragcdes na microbiota intestinal, respostas pré-inflamatérias e permeabilidade
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intestinal prejudicada, sugerindo que as deficiéncias gastrointestinais nesses
individuos est&do associadas a disfungdo mitocondrial e @ microbiota intestinal (ROSE
et al., 2017). Isso pode ser explicado pela desregulada disponibilidade de vitaminas e
micronutrientes decorrentes de fatores associados a comportamentos alimentares e
desequilibrio metabdlico (ADAMS et al., 2018).

Além disso, pessoas com TEA apresentam com frequéncia comorbidades
associadas que podem incluir comprometimento cognitivo, condi¢bes médicas e
psiquiatricas (KHANNA; JERIWALA, 2012). Cerca de 70% apresenta pelo menos um
transtorno mental ou de comportamento associados ao TEA e 40% pelo menos dois
transtornos mentais, especialmente ansiedade, Transtorno do Déficit de Atencéo e
Hiperatividade (TDAH) e transtorno desafiador de oposi¢céo (TDO) (LOPES, 2017). E
essa associagao de condi¢des tende a deixar o transtorno mais severo e a prejudicar
a sua qualidade de vida. Desse modo, o tratamento deve seguir uma linha
multidisciplinar visando a educagao, socializagao, quadros clinicos bem definidos com
prognosticos precisos e abordagens terapéuticas eficazes, a fim de amenizar os
sintomas do autismo e suas possiveis comorbidades (BORGES et al., 2019).

Considerando que no manejo do TEA o tratamento farmacoldgico pode incluir
psicoestimulantes, antipsicoticos atipicos, antidepressivos e agonistas dos receptores
alfa-2 adrenérgicos, medicamentos que proporcionam alivio parcial dos sintomas do
TEA (SHARMA; GONDA; TARAZI, 2018) e que podem ocasionar importantes reagdes
adversas (ALMEIDA, 2019), é necessario a busca por outros recursos terapéuticos,
como exemplo o uso de suplementos nutricionais. Ja ha evidéncias dos beneficios do
tratamento com vitaminas, fitoterapicos e suplementos nutricionais na reducéo dos
sintomas do TEA (SHARMA; GONDA; TARAZI, 2018). Também de acordo com a
literatura, a efetividade do tratamento do TEA pode ser avaliada por meio de
instrumentos como a ATEC. Esta corresponde a um formulario que pode ser
preenchido pelos responsaveis ou profissionais para verificar os beneficios obtidos
com o tratamento de escolha. O formulario € composto por 4 subtestes: Comunicacao
de Fala/Linguagem (14 itens), Sociabilidade (20 itens), Consciéncia Sensorial/
Cognitiva (18 itens) e Saude/Fisica/Comportamento (25 itens). Além de ser uma
ferramenta de facil acesso, com avaliagao quantitativa dos sintomas do autismo, a

ATEC pode contribuir para futuras investigagbes sobre as causas relacionadas as
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mudancgas na gravidade do TEA. Um estudo recente analisou os dados relatados
pelos participantes num periodo de 4 anos, usando a versdo ATEC online e mostrou
variaveis que podem alterar a trajetoria do desenvolvimento de pessoas com TEA
(MAHAPATRA et al., 2018).

No contexto do olhar integral e interdisciplinar, destaca-se a importancia do
farmacéutico na avaliacdo e acompanhamento da farmacoterapia, na orientacao e
prescricao de recursos terapéuticos relacionados ao TEA e no encaminhamento, se
necessario, a outros profissionais e servigos (PISACANE; SALVO, 2013). Além disso,
o farmacéutico possui condi¢gdes de auxiliar no acesso, na racionalizagado dos gastos
e na promog¢ao de uma farmacoterapia adequada, proporcionando melhores
resultados terapéuticos (BORGES et al., 2019).

Assim, este estudo tem como objetivo relatar os beneficios da prescricao de
suplementos nutricionais para um paciente pediatrico com TEA, durante intervencao

realizada por farmacéutico.

METODOS

Trata-se de um relato de caso, cujos dados sao provenientes dos registros de
atendimento farmacéutico em uma farmacia magistral. Os dados dos atendimentos
realizados estavam arquivados no sistema especifico da farmacia e foram analisados.

A farmacia fica localizada na cidade de Curitiba/PR, com quarenta e sete anos
de funcionamento, prestando servigos de manipulagdo de medicamentos e cuidado
farmacéutico. O responsavel legal pelo estabelecimento, entrou em contato com os
responsaveis legais dos candidatos a participantes da pesquisa, repassou os dados
do estudo e de contato das pesquisadoras, para autorizagao de inclusao. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas e Seres Humanos da Universidade
Federal de Santa Catarina sob o numero 5.697.904. Apds assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi selecionado um paciente para analise dos
dados no prontuario e descricao do caso.

Foram descritos aspectos clinicos como dados da anamnese, laudos,

prescricdo farmacéutica e evolugao clinica.
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Para avaliagcao da evolugao do paciente foi utilizado o formulario ATEC, antes
do tratamento com suplementacido nutricional, apés 30 e 60 dias do inicio deste
tratamento. Os sintomas foram monitorados e as melhoras estavam documentadas.
Além disso, a evolugao do paciente foi avaliada por meio dos relatos do responsavel
pelo paciente.

Os dados foram analisados e discutidos visando a divulgacao de boas praticas

na area.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados do primeiro atendimento (10 de fevereiro de 2022)

Paciente sexo masculino, 10 anos de idade, 52kg, diagnosticado desde 2002
com TEA severo, classificado no critéerio 6A02.5 - TEA com desordem do
desenvolvimento intelectual e com auséncia de linguagem funcional.

Apresentava irritabilidade, agitagao, disturbio do sono (com dificuldade para
dormir e manter o sono), disbiose intestinal, disfungdo sensorial da visdo (excesso de
sensibilidade a luz), Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH), déficits
persistentes na comunicagdo e interacdo social e desenvolvimento restrito da
comunicacao verbal.

O paciente iniciou a terapia com o método ABA (Analise Aplicada do
Comportamento) na cidade de Rio de Janeiro em 2013, com 1 ano e 6 meses de
idade. No momento do atendimento estava afastado das terapias por um periodo de
aproximadamente sete dias por motivo de mudancga para a cidade de Curitiba/PR.
Entretanto, segundo o responsavel, o paciente ndo apresentava evolugao significativa,
com dificuldades descritas também pelos profissionais terapeutas que o
acompanhavam, quanto a socializagao, comunicacao e irritabilidade.

Em sua primeira consulta com um Neuropediatra, foi prescrito Aripiprazol
solugao oral 1mg/ml, com posologia de 5ml a cada 12 horas, as 8h e as 20h. Segundo
a responsavel pelo paciente, o médico explicou que o tratamento do TEA é baseado
primeiramente em intervengbes comportamentais e que um programa intensivo de

reabilitacdo, envolvendo quatro etapas: psicologia ABA, terapia ocupacional com
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integracdo sensorial, fonoaudiologia para treino de comunicagdo alternativa e
psicopedagogia (para o atraso educacional).

O responsavel pelo paciente relatou eventos adversos associados ao uso de
Aripiprazol como sonoléncia, perda de apetite, nausea e tontura.

Em consulta com outro Neuropediatra foi mantido o Aripiprazol e adicionado a
Fluoxetina. O responsavel optou por ndo fazer o uso de Fluoxetina e dar continuidade
ao tratamento apenas com Aripiprazol. Além disso, o paciente retomou as terapias
com o método ABA, Integracdo Sensorial e Terapia Ocupacional, e iniciou
acompanhamento com nutricionista para uma dieta isenta de gluten, lactose e
corantes.

O responsavel pelo paciente buscou a farmacia com o intuito de solicitar uma
ajuda com alternativas de tratamento que pudessem contribuir na reducdo dos
sintomas do TEA e na qualidade de vida do paciente.

Foi realizada consulta farmacéutica na qual foram coletadas informacdes sobre
0 paciente, sua condic¢ao clinica e tratamento por meio de laudos do médico, laudos
das terapias e anamnese. Além disso, no mesmo momento foi realizado junto ao
responsavel o preenchimento digital da Lista ATEC para acompanhamento da
evolugao do paciente e solicitado o preenchimento subsequente de novos formularios
apods 30 e 60 dias de tratamento.

Apos atendimento e avaliagdo de todas as informagdes coletadas, foi realizada a
prescricao farmacéutica de formulas personalizadas para 60 dias de tratamento, com
a concentragao das substancias de acordo com a idade e peso do paciente (Quadro
2) e de acordo com as melhores evidéncias disponiveis. As prioridades estabelecidas
foram otimizar a nutricido do paciente e potencialmente levar a uma redugao da

inflamagao, com melhora dos sintomas associados.

Quadro 1 — Férmulas prescritas para manipulagao

Férmula 1 — uso interno

Substéancia Concentragao
Magnésio Quelado 100mg

Acido Alfa Lipdico 200mg
Coenzima Q10 50 mg
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L-Carnitina 100 mg

Glutationa 200 mg

Selénio Quelado 20 mg

Taurina 100 mg

Veiculo q.s.p- 2 ml

Quantidade total 120 ml

Posologia Administrar via oral 2 ml a noite

Férmula 2 — uso interno

Substancia Concentragao

Vitamina A oleosa 1000 UI

Vitamina E oleosa 50 Ul

Vitamina D oleosa 2000 UI

Oleo de abacate q.s.p. 1ml

Quantidade total 60 ml

Posologia Administrar via oral 1 ml no café da
manha

Férmula 3 — uso interno

Substancia Concentragao

Omega 3 2g

Oleo de abacate g.s.p. 3 ml

Quantidade total 180 ml

Posologia Administrar via oral 3 ml no almogo

Fonte: Autor
O paciente iniciou o tratamento com as formulas manipuladas em 11/02/2022
e manteve as terapias com método ABA, integracao sensorial e terapia ocupacional.

Dados do atendimento (13 de marco de 2022)

Apo6s 30 dias do inicio do uso das férmulas manipuladas, o paciente ja
apresentava boa evolugao, de acordo com observagao dos scores do ATEC (Quadro
2) e relatos do responsavel pelo paciente:

“Esta mais concentrado realizando tarefas, compreendendo melhor as solicitagbes
(parar, olhar, escutar), participando ativamente das atividades esportivas, aceitando

as terapias e interagindo melhor socialmente.”
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Quadro 2 — Lista de Verificagdo de Avaliagcao do Tratamento do Autismo (ATEC) antes

do inicio da suplementagao e apos 30 dias

Periodo Resultados ATEC
Subescal | Subescala | Subescala | Subescala | Soma
al ! 1] v s
Fevereiro/2 | 18 29 32 44 123
2
Margo/22 10 12 9 13 44

Fonte: Autor.

Dados do atendimento (12 de abril de 2022)

Apods 60 dias do inicio do uso das formulas manipuladas, foi observada uma

continua evolugao como apresentado no score do ATEC (Quadro 3) e relatos do

responsavel pelo paciente:

“‘Apresenta-se mais calmo, tranquilo, colaborativo em locais amplos, abertos e

com bastante luminosidade; expressando frases claras e inteiras, com boa

comunicagdo verbal; mais colaborativo e participativo em atividades cotidianas;

dormindo melhor e mantendo o sono durante toda a noite e apresentando melhora da

disbiose intestinal, com menor constipagéo”.

Quadro 3 — Lista de Verificagdo de Avaliagao do Tratamento do Autismo (ATEC) antes

do inicio da suplementacgao e apos 60 dias

Periodo Resultados ATEC
Subescal | Subescala | Subescala | Subescala | Soma
al | il v s
Fevereiro/2 | 18 29 32 44 123
2
Margo/22 10 12 13 44
Abril/22 3 5 6 16

Fonte: Autor.
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Além disso, foi relatado pela responsavel que o paciente comecgou a realizar
novas tarefas, ir a locais que nao frequentava e nas palavras da responsavel: “esta
vivendo em sociedade”.

O TEA é um transtorno complexo que necessita de cuidados multidisciplinares,
visando a melhora na qualidade de vida desses pacientes.

De acordo com a literatura, o tratamento deve ser iniciado o mais cedo possivel,
incluindo psicoterapia, farmacoterapia, dieta e suplementacdo, avaliando a
necessidade de cada individuo. A administracdo de suplementos como aminoacidos,
acidos graxos, vitaminas/minerais e probidticos se mostrou segura para terapia
coadjuvante (GOGOU; KOLIOS, 2017) e apresentou resultados bastante positivos.

Na categoria das vitaminas, a vitamina A reduziu os niveis de serotonina (5-
HT), associados a comportamentos de automutilagdo (MARTINEZ-GONZALEZ;
ANDREO-MARTINEZ, 2020), além de aumentar os niveis de CD38 e RORa mRNA,
biomarcadores relacionados as melhorias no comportamento social e na regulagao da
microbiota (LIU et al., 2017). Ja, a vitamina E é capaz de inibir a peroxidacao de lipidios
e capturar radicais peroxila altamente reativos (PANGRAZZI; BALASCO; BOZZI,
2020). E em associagdo com Q10-Ubiquinol e vitaminas do complexo B mostrou
melhoras nos dominios de cogni¢do, funcionamento adaptativo, capacidade de
resposta a estimulos ambientais, interagao social e motivagéo, coordenagao motora,
atencdo seletiva e sustentada, linguagem e habilidades de comunicagao
(CUCINOTTA et al.,, 2022). A vitamina D apresentou redugdo da secrecdo de
Interleucina 6 (IL-6) e TNF-a (MAZAHERY et al., 2016) e a¢do na regulacéo da sintese
de serotonina, que normalmente se encontra descompensada no autismo, com niveis
reduzidos no cérebro e elevados em tecidos fora da barreira hematoencefélica
(KEPKA et al., 2021). Além disso, mostrou redugédo dos sintomas de irritabilidade e
hiperatividade (MAZAHERY et al., 2019).

Quanto aos minerais, o magnésio quelado apresentou reducao da
neuroinflamacao e excitotoxicidade (SKALNY et al., 2018; KIRKLAND et al., 2018). E
associado com vitamina B6 mostrou melhoras em disturbios comportamentais
(CUCIUREANU; VINK, 2011). O selénio quelado mostrou protecdo contra a

neuroinflamacgao, por inibigdo da liberagéo de citocinas pro-inflamatérias e aumento
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dos sistemas antioxidantes (DOMINIAK et al., 2017) e melhora do comportamento
estereotipado e fungéo cognitiva em um modelo animal (WU et al., 2022).

O composto de acidos graxos 6mega 3, apresentou redugédo dos niveis de
Interleucina-2 (KEIM et al., 2022) e melhorias médias na hiperatividade e
estatisticamente significativas na letargia e estereotipia (BENT et al., 2014), além de
melhora do isolamento social, interesses e comportamentos restritos (ADAMS et al.,
2018), melhoria na capacidade de concentragao, contato visual, habilidades motoras
e desenvolvimento da linguagem (DOAEI et al., 2021).

Na categoria dos antioxidantes, o acido alfa lipdico apresentou efeitos
protetores contra a citotoxicidade em células gliais, podendo atenuar disturbios
neuropsiquiatricos (SCUMPIA et al., 2014). Além disso, apresentou redugdo dos
déficits de interacao social (NAMVARPOUR et al., 2018). A glutationa e a coenzima
Q10 apresentaram acéo na desintoxicacdo de moléculas citotoxicas e agao protetora
contra o estresse oxidativo (XUKUN et al., 2022) e a glutationa mostrou redugao da
hiperatividade e irritabilidade e aumento da consciéncia social por meio da N-
acetilcisteina que pode ser convertida em glutationa (LEE et al., 2021). A coenzima
Q10 ainda mostrou melhora nos disturbios do sono e transtornos gastrointestinais
(MOUSAVINEJAD et al., 2018).

Dentre os aminodacidos, a L-carnitina transporta acidos graxos de cadeia longa
do citoplasma para a mitocondria, impedindo a oxidacdo anormal dos acidos graxos
observada no TEA (KEPKA et al., 2021). Além disso, mostrou melhorias
significativamente maiores nas pontuagdes da Escala de Avaliagdo do Autismo Infantil
2 (CARS-2) e das Impressdes Clinicas Globais (CGl), e melhorias na cogni¢ao e na
fala (GEIER et al., 2011). A combinacédo de L-carnitina com vitaminas, minerais e
acidos graxos essenciais pode ajudar a melhorar as fungdes mitocondriais com
beneficios clinicos (KEPKA et al., 2021). O tratamento com L-carnitina em um paciente
mostrou notavel evolugdo com melhor contato visual, maior atencédo, consciéncia e
interesse por outras pessoas (MALAGUARNERA; CAULI, 2019). A taurina apresentou
acao protetora neural por meio de uma regulagdo compensatoria contra o estresse
oxidativo (KUWABARA et al., 2013) e melhora da fala e do comportamento social pelo

aumento do fluxo sanguineo cerebral (BOM., 2011).
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Além dos beneficios apresentados sobre os suplementos, sabe-se também,
que os medicamentos existentes para o tratamento do TEA, ndo agem diretamente
sobre o transtorno e sim nos sintomas-alvo, devendo-se levar ainda em consideracao
os eventos adversos que podem causar, 0os quais impactam negativamente na
qualidade de vida destes pacientes. Os psicofarmacos disponiveis, como risperidona,
aripiprazol, periciazina, fluoxetina, metilfenidato e clozapina, ndo proporcionam
melhora nos sintomas nucleares do TEA (dificuldades de comunicagdo, sociais,
interesses e limitagdes). Eles atuam em sintomas como condutas agressivas, raiva,
inquietude, descontrole e sono (ALMEIDA, 2019).

Em uma revisdo que avaliou a seguranca e eficacia do aripiprazol durante um
periodo de tratamento de 8 semanas mostrou beneficios, com nivel moderado de
evidéncia, para comportamentos repetitivos, melhora da irritabilidade, hiperatividade
e fala inadequada. Além de nenhuma evidéncia na melhora da letargia e
comportamento retraido, aumentou o risco de eventos adversos como ganho de peso,
sedacdo e tremores (ARABA; MARRAFA, 2018). Ainda dentre os antipsicoticos
atipicos, a risperidona pode ocasionar ganho de peso, tontura, hipotensdo e
sonoléncia, e a clozapina pode aumentar o risco de agranulocitose, convulsdes e
ganho de peso (RANG et al, 2016). Um estudo clinico recente mostrou que na décima
semana de tratamento com risperidona e aripiprazol, os pacientes apresentaram um
ou mais eventos adversos como enurese noturna, ganho de peso, dores de estdbmago,
aumento da agressividade, taquicardia e tremores, sendo 61% dos pacientes em uso
de aripiprazol e 77% em uso de risperidona (DEVANE et al., 2019).

Antidepressivos utilizados no TEA, como a fluoxetina pode ocasionar agitagcao
e hiperatividade. Os antidepressivos normalmente sédo prescritos para melhora de
comportamentos repetitivos e ansiedade. Porém, os dados existentes sao
insuficientes para apoiar o uso em pessoas com TEA, além de apresentarem elevado
risco de eventos adversos (STEPANOVA et al 2017).

Na classe dos psicoestimulantes, o metilfenidato pode ocasionar insénia,
agressividade e perda de peso (KIM et al., 2017). Pacientes com TEA em uso de
metilfenidato apresentaram baixas taxas de melhoras da hiperatividade e desatencgao,
e altas taxas de eventos adversos como perda de apetite e ins6nia (PEARSON et al.,

2013).
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Assim é importante que os profissionais envolvidos pensem em opg¢des de
tratamento que possam substituir ou complementar os habitualmente utilizados para
tratamento do TEA, de acordo com as caracteristicas clinicas do paciente e resposta
aos tratamentos ja instituidos.

Nesse sentido, o farmacéutico como membro da equipe de saude pode
contribuir para o gerenciamento do tratamento e no delineamento do perfil
farmacoterapéutico, possibilitando maior adesdo e tratamentos mais efetivos e
seguros (SILVA et al., 2022)

Embora isso ainda n&o seja uma realidade no Brasil, segundo Khanna e
Jeriwala (2012), em pesquisa realizada no Mississipi (EUA), o farmacéutico foi o
profissional mais préximo dos pacientes e assim, poderia contribuir com o cuidado das
pessoas com TEA. E ainda que possam existir barreiras com relagdo ao conhecimento
sobre os sinais, sintomas e tratamento do TEA, estas podem ser superadas com a
capacitacao profissional, principalmente sobre recursos terapéuticos disponiveis
(ALMEIDA et al., 2019). Assim, o farmacéutico pode contribuir muito com a elaboragao
de um plano terapéutico individualizado as pessoas com TEA.

Apesar de se tratar de um caso especifico e com seguimento de curto prazo,
foi possivel observar os possiveis beneficios da suplementacao prescrita. Assim, com
a prescricdo de vitaminas, aminoacidos, minerais e antioxidantes, observou-se
reducao dos sintomas relacionados ao autismo, principalmente irritabilidade, agitagao,
disfuncao sensorial da visdo, melhora da interagdo social, comunicagao social e
desenvolvimento da fala, além de redugdao dos sintomas relacionados as
comorbidades associadas como TDAH, transtornos gastrointestinais e disturbios do

Sono.

CONCLUSAO

O paciente deste relato de caso utilizou formulas com substancias classificadas
como antioxidantes, vitaminas, aminoacidos e minerais. As prioridades estabelecidas
no tratamento foram pensadas para otimizar a nutricio do paciente e potencialmente

levar a uma reducgao da inflamacao.
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Com base nas informagdes obtidas por meio do atendimento do farmacéutico,
aplicacao do formulario ATEC, relatos do responsavel, conhecimento das substancias
e conhecimento farmacotécnico para adequacdo das formulas manipuladas, foi
possivel colaborar com o plano terapéutico.

Os resultados positivos observados durante o acompanhamento demonstram
que o farmacéutico pode contribuir muito no tratamento de pacientes diagnosticados
com TEA. Além das orientagbes farmacéuticas quanto ao uso correto de
medicamentos, identificacdo e/ou manejo de reagdes adversas, o farmacéutico pode
proporcionar por meio de uma prescricao personalizada melhora dos sintomas e da
qualidade de vida destes pacientes. Além disso, pode contribuir na capacitagao de
outros profissionais para o uso dessas substancias ou na discussao com a equipe

para a inclusao no tratamento dos pacientes com TEA.
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3. INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno do
desenvolvimento neuroldégico que se caracteriza por dificuldades de
comunicagdo e interagdo social além de comportamentos e/ou interesses
repetitivos ou restritos, com gravidade variavel (CORDIOLI et al., 2014).

A prevaléncia do TEA pode variar muito entre os estudos, mas estima-se
que uma em cada 160 criangas no mundo apresentem o transtorno
(ELSABBAGH et al., 2012). Acredita-se que sao mais de 50 milhdes de casos
em todo o mundo, com perda expressiva de anos de vida devido a incapacidade
relacionada. De acordo com um estudo recente com dados de 2019 e 2020, a
prevaléncia do autismo nos Estados Unidos era de 1 autista a cada 30 criangas
e adolescentes entre 3 e 17 anos (LI et al., 2022a).

Apesar da escassez de dados sobre o TEA no Brasil, segundo o Censo
Escolar da Educacido Basica do Instituto Nacional de Estudos e Pesquisas
Educacionais Anisio Teixeira (Inep), houve um aumento de cerca de 37% entre
os anos 2017 e 2018 no numero de alunos com TEA (MINISTERIO DA
EDUCACAO, 2020). Ha estudos que relatam uma prevaléncia em criangas e
adolescentes de 0,3% a 1%, em diferentes municipios e estados brasileiros
(ROCHA et al., 2019). E mais comum em meninos, e a idade média de
diagndstico varia entre 31 e 234 meses (LOOMES et al., 2017; DANIELS et al.,
2014).

Os sinais clinicos do autismo podem estar bem evidentes entre os 12 e
24 meses de vida. Estes incluem a perda de habilidades ja adquiridas, perda de
contato visual ou sorriso social, auséncia de atencdo aos sons do ambiente,
maior preferéncia por objetos do que por pessoas, apresentagdo de restrita ou
nenhuma vocalizacdo, sensibilidade e/ou resisténcia ao toque, auséncia de
responsividade ao proprio nome, incbmodo incomum com sons altos, disturbios
sono moderado ou grave, auséncia de acompanhamento de objetos e pessoas
préximas em movimento, restrito engajamento social, irritabilidade no colo e
pouca responsividade na amamentacdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2019). Além disso, podem apresentar musculos frageis, com
dificuldade de segurar objetos mais pesados; seletividade alimentar,

selecionando alimentos pela textura, sabor e cheiro; sensibilidade auditiva e
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visual, com grande aversdo ao excesso de luz e/ou som; e dificuldade de
concentracdo (TOMCHEK et al., 2014).

Pessoas com TEA apresentam sintomas relacionados ao comportamento,
capacidade funcional e comunicagdo, os chamados sintomas nucleares
(DAWSON et al.,, 2010; VIVANTI et al., 2016). Estes podem incluir
comportamentos repetitivos como balangar, girar ou bater as maos e bragos,
agitar os dedos na frente dos olhos ou ainda girar objetos; comportamentos
ritualisticos como repetir os mesmos alimentos em todas as refeigdes ou assistir
0s mesmos videos repetidas vezes sem aceitar mudanga na rotina; dificuldade
na comunicagao verbal e ndo-verbal; auséncia de contato visual e dificuldade em
regular o tom de voz (AUTISM RESEARCH INSTITUTE, ¢1967-2021). Podem
apresentar também sintomas de irritabilidade, impulsividade, agitagao,
destrutividade, agressividade ou autoagressividade. Além disso, pessoas com
TEA podem apresentar comorbidades associadas, as quais podem sobrepor
com os demais sintomas e atrasar o diagnostico de TEA (NIKOLQV et al., 2006).

Dentre essas comorbidades as mais comumente relatadas sao
ansiedade; disturbios do sono, com dificuldades de dormir e/ou manter o sono;
dificuldade de aprendizagem; transtorno obsessivo compulsivo (TOC); dispraxia;
deficiéncia intelectual; Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH), com dificuldades de foco e organizacdo; disfuncdo sensorial;
estereotipias; epilepsia; disturbios gastrointestinais; disturbios imunologicos
(STYLES et al., 2020) e depressao (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2019). E comum também criancas apresentarem apneia obstrutiva do sono,
incluindo sintomas como ronco alto, excessiva sonoléncia diurna e alteragdes na
fungéo cognitiva (SAMTAPURAM et al., 2022). Adultos com TEA, especialmente
mulheres, sdo mais propensas a apresentar sensibilidade sensorial e depressao
(GRANT et al., 2022).

O manejo do TEA envolve intervengdes farmacolégicas e nao
farmacoldgicas, incluindo medicamentos psicotropicos; suplementagcdo com
vitaminas, aminoacidos, acidos graxos, minerais e probiéticos (GOGOU,;
KOLIOS, 2017), terapias psicossociais e terapias alternativas e complementares
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).
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No Brasil, o tratamento é ofertado pela Rede de Cuidados a Saude da
Pessoa com Deficiéncia no Ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) por meio
do Projeto Terapéutico Singular que consiste em um conjunto de agdes, incluindo
o diagnostico, sugestbes terapéuticas compartilhadas entre a equipe
multidisciplinar e a familia, individualizagdo das condutas, atendendo as
necessidades, demandas e interesses de cada paciente (BRASIL, 2014a).

Estudos tém apontado beneficios na redug¢ao de sintomas com o uso de
fitoterapicos e suplementos nutricionais, em conjunto com o tratamento
farmacolégico e comportamental (SHARMA et al.,2018). Assim como o
tratamento do estado antioxidante pode resultar em um melhor progndstico, pela
reducéo dos danos cerebrais (BJIRKLUND et al., 2020).

Neste cenario, uma equipe multidisciplinar pode contribuir muito para o
tratamento das pessoas com TEA, com a prescrigao de suplementos nutricionais
para complementar a farmacoterapia, como forma de potencializar resultados
clinicos de medicamentos, prevenir ou reduzir reagcdes adversas € na melhora
da qualidade de vida desses individuos (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,
2018b). Além disso, o farmacéutico pode auxiliar na conducao do tratamento
farmacolégico a fim de evitar interagbes medicamentosas indesejaveis e
problemas relacionados ao uso da ampla farmacoterapia (FERNANDES et al,
2017). O cuidado farmacéutico a pessoas com TEA pode ser exercido desde a
construcado do perfil farmacoterapéutico, até a colaboragcdo com a equipe na
criacdo do plano de cuidado individualizado e o monitoramento ou
acompanhamento do tratamento (OLIVEIRA et al., 2015).

Considerando o anterior, opgdes terapéuticas vém sendo estudadas, e
substancias como vitaminas, minerais e antioxidantes tém se mostrado
promissoras na melhora dos sintomas. Assim, este trabalho teve como objetivo
realizar o mapeamento da literatura sobre as substancias que reduzem os

sintomas de pessoas com TEA.

3.1 HISTORICO DO TEA

A histéria do autismo apresenta relatos de milénios de anos que sugerem

que o autismo ja estava presente em pessoas que apresentavam disturbios
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neurolégicos, com comportamentos tendenciosos a solidao, dificuldade de fala,
na coordenagdo motora e comportamentos repetitivos (DONVAN; ZUCKER,
2017).

Em 1910 o psiquiatra suico Eugen Bleuler documentou entre alguns
pacientes adolescentes e adultos com esquizofrenia, um comportamento
semelhante ao que mais tarde se conheceria por autismo, apresentando
auséncia da interagcdo com o meio ambiente e a caracteristica de se relacionar
apenas com uma realidade interior (DONVAN; ZUCKER, 2017).

A palavra autista foi utilizada em 1938 pelo pediatra alemao Hans
Asperger para descrever criangas com caracteristicas distintas, chamando-as de
“psicopatas autistas”, termo que inclusive contribui com relatos ao longo da
historia de que Asperger tenha apoiado ativamente o nazismo com a eutanasia
infantil (CZECH, 2018).

No entanto, foi o psiquiatra Leo Kanner quem descreveu o autismo como
sendo um novo transtorno, semelhante ao autismo dos adultos com
esquizofrenia, mas que afetava criangas pequenas e era algo com que elas
nasciam (DONVAN; ZUCKER, 2017).

Durante o acompanhamento do paciente Donald Gray Triplett, desde
outubro de 1938, e apds examinar varias outras criancas com caracteristicas
semelhantes, Kanner reconheceu como um disturbio ndo descrito naquele
momento por nenhuma literatura, inclusive a psiquiatrica. Ele havia tido contato
com outros oito casos parecidos, porém ainda estava guardando essa noticia
para ter mais tempo de observagao e acompanhamento do desenvolvimento
dessas criangas. Assim, Leo Kanner chamou o problema de Donald de disturbio
autista do contato afetivo, caracterizando a ele e outras criangcas com
comportamento semelhante, pela incapacidade de se relacionar com outras
pessoas. Algum tempo depois, Kanner substituiu essa denominagao por autismo
infantil, se referindo a presenga do autismo na primeira infancia (DONVAN;
ZUCKER, 2017).

Em 1949 a partir de um artigo de Kanner enfatizando as relagoes
familiares de seus pacientes, segundo ele ndo afetuosas, surgiu a teoria “mae
geladeira” apoiando a ideia que o autismo era causado por maes que néao

amavam suficientemente seus filhos (LIMA, 2014). Embora publicado por
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Kanner, esse foi um termo introduzido pela primeira vez pelo médico Bruno
Bettelheim e mesmo sem nenhuma evidéncia que apoiasse a afirmacao, muitos
profissionais de saude em todo mundo aceitaram a ideia, incluindo Kanner
(EDELSON, 2014).

As mées realizavam reunides buscando a recordagdo de momentos que
pudessem ter ocasionado algum dano ao seu filho e consequentemente levado
ao autismo. Em 1960 houve um esforco lancado por pais para pesquisa
direcionada as causas do autismo, ndo associadas as méaes. Foi um grande
movimento unindo inUmeras pessoas em busca de apoio emocional e de
solugcbes para os problemas em comum. Buscavam pesquisadores que
pudessem ajudar os seus filhos a se comunicar, planejaram mudangas nas leis
da educacgao para que fosse possivel a inclusao detsas nas escolas. Mesmo com
todo o esforgo e mobilizagao era necessario alguém com credibilidade suficiente
para derrubar a teoria da mae geladeira (DONVAN; ZUCKER, 2017).

A partir disso, Bernard Rimland, doutor em psicologia, que considerava
essa ideia absurda, ao observar que nenhum trabalho que tratava das maes
geladeira apresentava respaldo cientifico, passou a estudar genética,
bioquimica, neurofisiologia, nutricdo e psiquiatria infantil para sustentar ainda
mais suas ideias. Com o tempo estabeleceu uma relagdo mais proxima com
Kanner, obtendo seu apoio. Assim, passou a contribuir ainda mais para o
entendimento do autismo. Em 1964 publicou um livro que criticava a teoria da
“‘mae geladeira” e abordava outras questdes relevantes no autismo relacionados
a genética, diagnéstico, cognigdo e a possibilidade de um dano neuroldgico
(DONVAN; ZUCKER, 2017). No ano seguinte, apds o sucesso com o livro, em
1965, a partir de uma ideia de Rimland, foi criada a Autism Society of America,
com o propoésito de reunir pais de autistas para compartilhar historias e
disseminar informagbes as familias sobre o tratamento, especialmente com
técnicas comportamentais (EDELSON, 2014).

Alguns anos depois, em 1972, na Carolina do Norte foi aprovado o projeto
de lei que autorizava e financiava o programa de Ensino Estruturado TEACCH®,
desenvolvido pelo psicélogo Schopler, com o propdsito de oferecer servigos de
apoio as familias (MESIBOV; SHEA, 2009).
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Em 1975 o termo autismo foi oficialmente categorizado como uma psicose
infantil na CID 9 (Classificagéo Internacional de Doencgas). As primeiras edigdes
do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, DSM | (1952) e
DSM 11 (1968) se referiam a esquizofrenia de tipo infantil. Em 1978, Rutter, apés
uma ampla revisao da literatura, propdés um novo conceito para o autismo, como
um transtorno do desenvolvimento e diagnosticado por meio da interagédo social,
comunicagao, padrdes restritos e repetitivos de comportamentos, interesses e
atividades (LAMPREIA, 2003).

O ano de 1976 foi marcado com uma importante digulgacédo em uma
Conferéncia na Suica sobre a possibilidade genética de manifestagdo do
autismo. O psiquiatra e professor Michael Rutter se dedicou a estudar sobre
gémeos e como o autismo se manifestava em gémeos idénticos e fraternos.
Susan Folstein, estudante de medicina interessada no mesmo assunto de Rutter
estudou a lista de gémeos que ele tinha disponivel e juntos concluiram e
divulgaram o trabalho. Mostraram entdo que em gémeos idénticos, cujo DNA é
mais semelhante a probabilidade de as duas criangas terem autismo era maior
que em em gémeos fraternos. Assim a genética passou a ganhar importancia no
autismo (DONVAN; ZUCKER, 2017). O estudo de Rutter e Folstein possibilitou
ampliar o entendimento do autismo e n&o apenas reconhecer como um disturbio
altamente hereditario (RUTTER, 2011), mas também que fatores genéticos
poderiam contribuir para comorbidades associadas ao autismo (LICHTENSTEIN
et al., 2010).

Lorna Wing, m&e de uma menina com autismo, buscava incentivar
pesquisadores e clinicos a compreender cada vez mais o autismo e realizar o
diagnostico visando o reconhedimento e interpretacdo das diferencgas
especificas de cada individuo (WING, 2005). Com isso, Wing defendia e
disseminava a ideia do espectro do autismo, levando a Associagdao Americana
de Psiquiatria a atualizar o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM). Ela foi entdo convidada a redigir o primeiro esbogo dos critérios
revisados para o autismo. Em 1987, quando foi publicada a terceira edicdo do
DSM, foram agrupados os cinco diagndésticos distintos em apenas duas
categorias: transtorno autista e Transtorno Global do Desenvolvimento sem

outra especificagdo. Nesse mesmo ano Wing também apresentou o conceito de

36


https://link.springer.com/article/10.1007/s10803-020-04685-z#ref-CR28

diagndstico da Sindrome de Asperger em homenagem a Hans Asperger
(DONVAN; ZUCKER, 2017).

Em meio a avancgos, surge uma ideia devastadora para muitas familias e
a industria farmacéutica. Em 1998, em Londres, um gastroenterologista, Andrew
Wakefield descreveu em seu artigo a associagao da vacina triplice com o
aparecimento de sintomas do autismo, incluindo a perda da fala, a qual alguns
anos mais tarde foi contestado por meio de provas contrarias (DONVAN;
ZUCKER, 2017).

Nos anos 2000 ja haviam estudos sobre algumas substancias capazes de
reduzir os sintomas do autismo (DONVAN; ZUCKER, 2017), incluindo a
melatonina como auxiliar em disturbios do sono (MALOW et al.,, 2012), a
risperidona e outros antipsicoticos mostrando melhorias em comportamentos
restritos, repetitivos e estereotipias em criangas com autismo (MCDOUGLE et
al., 2005).

Apenas em 2010, a revista Lancet se retratou do artigo de Andrew
Wakefield, derrubando a teoria da vacina como causadora do autismo com
esclarecimento sobre o mecanismo de ag¢ao da vacina e a revelagao de fraude
por parte de Wakefield (DONVAN; ZUCKER, 2017). Por meio de entrevistas,
documentos e dados obtidos das audiéncias, em 2011 o jornalista Brian Deer
mostrou que os varios dados publicados no artigo de Wakefield foram alterados,
especialmente sobre os historicos médicos dos pacientes, para que a sua
afirmacao sobre a relagdo da vacina com autismo permeasse (DEER, 2011).

No ano de 2012, no Brasil, foi sancionada a lei n°® 12.764 que institui a
Politica Nacional de Protecdo dos Direitos da Pessoa com Transtorno do
Espectro Autista, onde estabelece desenvolvimento de agdes, atendimento e
atencéo integral as necessidades das pessoas com autismo (BRASIL, 2012). Foi
batizada de Lei Berenice Piana, em homenagem a uma mae que luta pelos
direitos do filho diagnosticado com autismo (AMARAL, 2016).

O DSM passou por algumas transformacgdes ao longo do tempo e em 2013
foi aprovada a sua ultima edigdo (DSM-V), passando a ser utilizada a
denominagao para autismo de Trantorno do Espectro Autista, localizado no

grupo dos transtornos do neurodesenvolvimento (BRASIL, 2015).
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No Brasil, em 2015 foi criado o Estatuto da Pessoa com Deficiéncia pela
Lei de Inclusdo da Pessoa com Deficiéncia (13.145/15), aumentando a protegéo
as pessoas com TEA (BRASIL, 2015). Cinco anos depois, em 2020 entrou em
vigor a Lei Romeo Mion (n°® 13.977), que cria a Carteira de Identificagdo da
Pessoa com TEA (Ciptea), possibilitando facilitar o acesso a direitos de pessoas
com autismo (SILVA, 2022). E mais recente, em 1° de janeiro de 2022 entrou em
vigor a nova versdo da Classificagdo Estatistica Internacional de Doencgas e
Problemas Relacionados a Saude (CID-11) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2022) que passou a seguir a nhomenclatura proposta pelo
DSM-V, Transtorno do Espectro Autista, sendo identificado pelo cédigo 6A02
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023).

3.2 DIAGNOSTICO DO TEA

A classificacdo do TEA é feita a partir da analise do quadro clinico, que
pode variar, tanto em relacdo a gravidade quanto pelos sintomas (BRASIL,
2022b).

O diagnostico ocorre, em média, em criangas de quatro ou cinco anos
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2014; MANDELL et
al., 2010; FOUNTAIN et al.,, 2011) e é baseado em observacbes das
caracteristicas comportamentais e por meio de informacbdes dos pais e/ou
cuidadores, sendo necessaria a utilizacdo de instrumentos de triagem, escalas
e avaliagbes padronizadas (MACHADO et al., 2014) (Quadro 1). E importante
ressaltar que ha casos em que nao é possivel chegar a um diagndstico preciso
e imediato de acordo com a CID-10; porém, vale lembrar que é sempre
importante avaliar o individuo como um todo em suas necessidades de saude,
reabilitagdo e tratamento (BRASIL, 2014a).

Na literatura cientifica internacional sdo apresentados os instrumentos de
avaliacao considerados padrao-ouro para o diagnostico do TEA: o Autism
Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) e Autism Diagnostic Observation
Schedule-Generic (ADOS) (SILVA et al., 2020).

No Brasil, quanto aos instrumentos de triagem do TEA, destacam-se

alguns traduzidos, adaptados e validados: Autistic Traits of Evaluation
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Scale (ATA); Autism Behavior Checklist (ABC); Childhood Autism Rating
Scale (CARS); Autism Screening Questionnaire (ASQ); Modified Checklist for
Autism in Toddlers (M-CHAT) (MARQUES; BOSA, 2015).

Uma revisdo sistematica que comparou a precisdo de instrumentos

diagnosticos, incluindo Autism Diagnostic Interview Revised (ADI-R), o Autism
Diagnostic Observation Schedule (ADOS), Childhood Autism Rating Scale
(CARS), Diagnostic Interview for Social and Communication Disorders (DISCO)
e Gilliam Autism Rating Scale (GARS) verificou que ADOS, ADI-R e CARS

apresentaram dados de precisao,

sendo que ADOS apresentou maior

senbilidade e a especifidade foi semelhante aos demais (RANDALL et al., 2018).

Quadro 1 — Instrumentos diagndsticos do TEA

Instrumento

Caracteristicas

Autism Diagnostic
Observation Schedule
(ADOS ou ADOS-2)

Escala padronizada de observacdo e avaliacdo dos
comportamentos sociais e da comunicag¢ao da crianca e
do adulto com TEA.

Autism Diagnostic
Interview-Revised (ADI-
R)

Roteiro para entrevista estruturada, realizada junto aos
pais/cuidadores, para avaliar a sintomatologia
relacionada ao TEA para o diagnéstico diferencial.

Modified Checklist for
Autism in Toddlers
(M-CHAT)

As respostas aos itens da escala sdo de acordo com as
observacgdes dos pais com relacdo ao comportamento do
filho. As criancas avaliadas sio classificadas em trés
niveis: baixo, moderado e alto risco.

Childhood Autism Rating
Scale (CARS)

Administrada na primeira sess&o de diagnéstico. E uma
escala de observagbes comportamentais composta por
15 itens, com pontuacdo variando do normal para
gravemente anormal.

Autistic Traits Assessment
(ATA)

Composta por 36 itens, pontuados de acordo com a
presengca ou nao de sintomas. Pontua zero se nao
houver a presenga de nenhum sintoma, 1 se houver
apenas um sintoma e 2 se houver mais de um sintoma,
em cada um dos itens.

Autism Behavior Checklist
(ABC)

Questionario composto de 57 itens, elaborados para
avaliacdo de diagnéstico diferencial de autismo. Sao
avaliadas 5 areas de sintomas: sensorial;
relacionamentos; uso do corpo e de objetos; linguagem;
habilidades sociais e de autoajuda.

Social Responsiveness
Scale-2 (SRS-2)

Mensura sintomas associados ao TEA e classifica em
niveis leves, moderados e severos. Avalia criangcas a
partir de 2 anos e meio, adolescentes e adultos. E
utilizada no inicio do diagnostico e no planejamento de
intervencgdes clinicas e ocupacionais.

Sensory Processing
Measure (SPM)

Avalia criangas entre 5 e 12 anos quanto aos
comportamentos e carateristicas relacionadas com o
processamento sensorial, a praxis e a participacao
social. A ferramenta esta dividida em trés classificagoes
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denominadas formas: casa, sala de aula e ambientes
escolares, permitindo por meio dos resultados o
planeamento da intervencdo de acordo com as
necessidades da crianga, da familia e do professor.

Autism Screening | Questionario composto de 40 questdes direcionadas as
Questionnaire (ASQ) criancas e extraidas da ADI-R com algumas
modificagbes para facilitar a compreensdo dos pais.
Aborda questbes relacionadas a interagdo social
reciproca, comunicagao e linguagem, padrées de
comportamento estereotipados e repetitivos, além de
guestdes sobre o funcionamento atual da linguagem.

Diagnostic Interview for | Avalia o comportamento de criancas e adultos de

Social and | qualquer idade ao longo do tempo através de uma
Communication Disorders | entrevista, detalhando habilidade atuais e o padrdo de
(DISCO) comportamento da pessoa.

Gilliam Autism Rating | Auxilia no diagnéstico de autismo em pessoas de 3 a 22
Scale (GARS) anos e na estimativa da gravidade em criangas.

Composta por 42 itens relacionados aos
comportamentos caracteristicos do autismo.

Fonte: ALMEIDA, 2018a. Instrumentos Diagndsticos para Avaliar o Autismo — TEA. Instituto
Inclusdo Brasil. Disponivel em: https://institutoinclusaobrasil.com.br/instrumentos-diagnosticos-
para-avaliar-o-autismo-tea/. Acesso em junho de 2022. / MARINHO, 2015. Sensory Processing
Measure (SPM) — Forma Casa — Estudo dos dados normativos e propriedades psicométricas.
Disponivel em: https://comum.rcaap.pt/bitstream/10400.26/9744/1/Tese.14.15.pdf. Acesso em
junho de 2022. / NATIONAL AUTISTIC SOCIETY, 2023. DISCO - Diagnostic Interview for Social
and Communication Disorders. Disponivel em: https://www.autism.org.uk/what-we-
do/diagnosticservices/disco. Acesso em dezembro de 2022.

Cerca de 70% das pessoas com TEA apresentam manifestagdes clinicas
como diagndstico para um transtorno mental ou de comportamento e em torno
de 40% apresentam especialmente ansiedade, TDAH e Transtorno desafiador
de oposigao (LORD et al., 2020; STRANG et al., 2012; SIMONOFF et al., 2008).
Este dultimo é -caracterizado por sintomas de irritabilidade, agressdo e
automutilagdo, impactando na qualidade de vida desses individuos, seus
familiares e pessoas do seu convivio (HILL et al., 2014) e uma das principais
causas de hospitalizagdo psiquiatrica (MANDELL et al., 2008). Dentre as
manifestagdes clinicas, as mais comuns sao: transtornos da ansiedade,
transtornos de separacao, TOC, tiques motores (com estereotipias), episddios
depressivos e comportamentos autolesivos, TDAH, deficiéncia intelectual, déficit
de linguagem, alteragdes sensoriais, doengas genéticas, transtornos
gastrointestinais e alteragdes alimentares, disturbios neuroldgicos (epilepsia e
disturbios do sono) e comprometimento motor (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2019).
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No Brasil, as diretrizes do SUS recomendam politicas de prevengao e
intervengdes para criangas vulneraveis, em situagdes que podem prejudicar o
seu desenvolvimento, como € o caso de criangas com TEA. E € um dever do
Estado a atencao integral, visando a melhora da qualidade de vida dessas
pessoas e suas familias.

Considerando que entre 75 a 88% de criangas com TEA ja apresentam
sinais indicativos antes dos dois anos de idade, reconhecer sinais tipicos

associados ao TEA (Quadro 2) precocemente é essencial para a instituicao

oportuna do tratamento (BRASIL, 2015).

Quadro 2 — Sinais tipicos de Criangas com Risco para TEA por faixa etaria

6 a 8 meses

12 a 14 meses

Em torno de 18 meses

N&o apresentam iniciativas
em comegar, provocar e
sustentar interacbes com
os adultos préximos.

Quando sdo chamados
pelo nome n&o respondem
com clareza.

Nao se interessam por
jogos de faz-de-conta.

Ndo se interessam pelo

Nao demonstram atencao

Auséncia da fala ou fala

silenciadas, auséncia do
balbucio  especialmente
em resposta ao outro.

intenc&o de mostrar algo a
alguém.

prazer que podem | compartilhada. sem intencéo
provocar no outro. comunicativa
Manifestacoes vocais | Auséncia do apontar na | Apresentam desinteresse

por outras criangas com
preferéncia em ficar
sozinhas.

Auséncia de movimentos
antecipatorios em relagao
ao outro.

Auséncia das primeiras
palavras ou o0s primeiros
esbocos sdo de palavras
estranhas.

Podem comecar a perder a
fala e a interagao, caso ja
tenham desenvolvido.

A partir dos 4 meses de
vida ndo se viram na
direcao da fala.

Nao imitam pequenos
gestos ou brincadeiras.

Podem ser observados
comportamentos
repetitivos e interesses
restritos e estranhos.

Ndo estranham pessoas
gque ndo sao proximas da
familia.

Nao demonstram interesse
em chamar atencido das
pessoas conhecidas ou
Ihes provocar gracinhas.

Pode apresentar aumento
do seu isolamento.

Fonte: Adaptado de Area Técnica de Saude Mental, Alcool e outras Drogas/Dapes/SAS/MS
(BRASIL, 2015).

Os critérios diagnosticos para TEA apresentaram algumas mudancas ao
longo dos anos. O DSM-IV da Associacdo Americana de Psiquiatria (APA),
classificou o autismo em subcategorias: Transtorno Autista, sindrome de
Asperger, Transtorno Desintegrativo da Infancia e o Transtorno Global do

Desenvolvimento sem outra Especificacdo. Com a sua atualizagdo para a nova
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versao em 2013, o DSM-V passou a utilizar a denominacao transtorno do
espectro autista, englobando os transtornos antes chamados de Autismo Infantil
Precoce, Autismo Infantil, Autismo de Kanner, Autismo de Alto Funcionamento,
Autismo Atipico, Transtorno Global do Desenvolvimento sem outra
Especificagdo, Transtorno Desintegrativo da Infancia e Transtorno de Asperger
(CORDIOLI et al.,, 2014), englobando todos os transtornos em apenas um
diagnostico de acordo com o grau de severidade (Quadro 3). A sindrome de Rett
passa a nao pertencer mais a mesma categoria diagnodstica, mas é considerada
uma das causas genéticas do TEA (ALMEIDA et al., 2018b).

Ainda, segundo o DSM-V, alguns critérios caracterizam o TEA: Critério A
— prejuizo persistente na comunicagao social reciproca e na interagdo social,
Critério B — padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades. Estes estdo presentes desde o inicio da infancia, limitando ou

prejudicando o funcionamento diario (CORDIOLI et al., 2014).

Quadro 3 — Diferencas entre os Sistemas de Diagndstico para o TEA

DSM-IV Transtorno Autista
Transtornos Sindrome de Asperger
Invasivos do Transtorno Desintegrativo da Infancia

Desenvolvimento | Transtorno Global do Desenvolvimento sem outra
(TID) Especificacao

DSM-V Nivel 1 “Exigindo apoio”

Transtorno do Nivel 2 “Exigindo apoio substancial”

Espectro Autista | Nivel 3 “Exigindo apoio muito substancial”

(TEA)

CID-10 F84.0 — Autismo infantil;

F84 — F84.1 — Autismo atipico;

Transtornos F84.2 — Sindrome de Rett;

Invasivos do F84.3 — Outro transtorno desintegrativo da infancia;
Desenvolvimento | F84.4 — Transtorno com hipercinesia associada a retardo
(TID) mental e a movimentos estereotipados;

F84.5 — Sindrome de Asperger;

F84.8 — Outros transtornos globais do desenvolvimento;
F84.9 — Transtornos globais nao especificados do
desenvolvimento.

CIiD-11 6A02.0 — Transtorno do Espectro do Autismo sem deficiéncia
6A02 — intelectual (DI) e com comprometimento leve ou ausente da
Transtorno do linguagem funcional;

Espectro do 6A02.1 — Transtorno do Espectro do Autismo com deficiéncia
Autismo (TEA) intelectual (DI) e com comprometimento leve ou ausente da

linguagem funcional;
6A02.2 — Transtorno do Espectro do Autismo sem deficiéncia
intelectual (DI) e com linguagem funcional prejudicada;
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6A02.3 — Transtorno do Espectro do Autismo com deficiéncia
intelectual (DI) e com linguagem funcional prejudicada;
6A02.4 — Transtorno do Espectro do Autismo sem deficiéncia
intelectual (DI) e com auséncia de linguagem funcional,
6A02.5 — Transtorno do Espectro do Autismo com deficiéncia
intelectual (DI) e com auséncia de linguagem funcional;
6A02.Y — Outro Transtorno do Espectro do Autismo

especificado;

6A02.Z — Transtorno do Espectro do Autismo, nao

especificado.
Fonte: CORDIOLI et al., 2014 Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais. 5. ed.
Disponivel em: http://www.institutopebioetica.com.br/documentos/manual-diagnostico-e-

estatistico-de-transtornos-mentais-dsm-5.pdf. Acesso em: fev. 2022. / WORLD HEALTH
ORGANIZATION. ICD-11 for Mortality and Morbidity Statistics, 2023. Disponivel em:
https://icd.who.int/browse11/I-m/en. Acesso em: nov. 2022. / WORLD HEALTH
ORGANIZATION. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems 10th Revision. 2019. Disponivel em: https://icd.who.int/browse10/2019/en. Acesso em:
nov. 2022. / ALMEIDA et al.,, 2018b. Transtorno do Espectro Autista. Disponivel em:
https://cdn.publisher.gn1.link/residenciapediatrica.com.br/pdf/v8s1a12.pdf. Acesso em: abr.
2022.

O diagndstico do TEA somente ocorre quando estdo presentes os déficits
caracteristicos de comunicagdo social acompanhados por comportamentos
excessivamente repetitivos e interesses restritos. As caracteristicas clinicas
individuais sao registradas por meio de especificadores: com ou sem
comprometimento intelectual concomitante; com ou sem comprometimento da
linguagem concomitante; associado a alguma condicdo médica ou genética
conhecida ou a fator ambiental; e também especificadores relacionados a
sintomas: idade da primeira suspeita, auséncia ou ndo da perda de habilidades
estabelecidas e gravidade (CORDIOLI et al, 2014).

O DSM-5 determina que pessoas que apresentam déficits na
comunicacgao social, mas que nao apresentam outros sintomas que atendam aos
critérios de TEA devam ser avaliadas em relagcao ao transtorno da comunicacao
social.

Com o diagndstico deve-se obter as especificagdes: associado a alguma
condicdo médica ou genética conhecida ou a fator ambiental; associado a outro
transtorno do neurodesenvolvimento, mental ou comportamental; a gravidade
atual para Critério A e Critério B (Exigindo apoio muito substancial, Exigindo
apoio substancial, Exigindo apoio); com ou sem comprometimento intelectual
concomitante, aom ou sem comprometimento da linguagem concomitante; com

catatonia, utilizando o CID adicional correspondente a especificagdo. Os
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especificadores de gravidade, distribuidos em niveis, podem ainda ser utilizados
para a descrigdo da sintomatologia atual: Nivel 1, 2 ou 3. O DSM-5 ainda traz
que muitas pessoas com TEA podem apresentar sintomas psiquiatricos que nao
fazem parte dos critérios diagnésticos. Assim, 70% dos individuos com TEA
podem apresentar algum transtorno mental comaérbido e 40% podem ter dois ou

mais transtornos mentais comorbidos (CORDIOLI et al., 2014).

3.3 MANEJO CLINICO NO TEA

O manejo é especifico a cada individuo, podendo incluir terapias
comportamentais, educacionais, medicamentosas, complementares e
alternativas (WEITLAUF et al., 2014), além de suplementagao nutricional e dieta
saudavel. Inclusive, melhorias podem ser observadas também na combinagao
entre algumas dessas terapias (ADAMS et al., 2018).

O manejo precoce no TEA é fundamental, pois tem o potencial de
modificar importantes prejuizos, consequéncias do transtorno, sobretudo,
relacionados aos sintomas nucleares. Ha evidéncias de que intervencdes
implementadas antes dos quatro anos de idade (DAWSON et al., 2010; VIVANTI
et al., 2016) ou até mesmo antes dos dois anos (LANDA et al., 2018) estao
associadas a ganhos significativos na cognicao, linguagem e comportamento
(BRASIL, 2022b).

Além da escolha do tratamento adequado é muito importante o uso de
ferramentas especificas que avaliem a resposta do paciente aos tratamentos
utilizados. Porém, ha uma escassez de instrumentos adequados que medem a
eficacia dos tratamentos. Os estudos sobre autismo normalmente avaliam os
resultados das intervencgdes utilizando escalas projetadas para diagndéstico do
autismo, como a CARS, GARS e ABC, gerando assim muitas vezes resultados
inconclusivos (AUTISM RESEARCH INSTITUTE, c2016).

No entanto, a Lista de Verificagcao de Avaliagdo do Tratamento do Autismo
(ATEC) foi desenvolvida e validada para avaliar a eficacia dos tratamentos. Esta
corresponde a um formulario que pode ser preenchido pelos responsaveis ou
profissionais para verificar os beneficios obtidos com o tratamento de escolha. O

formulario € composto por 4 subtestes: Comunicagdo de Fala/Linguagem (14

44



itens), Sociabilidade (20 itens), Consciéncia Sensorial/ Cognitiva (18 itens) e
Saude/Fisica/Comportamento (25 itens). Além de ser uma ferramenta de facil
acesso, com avaliagdo quantitativa dos sintomas do autismo, a ATEC pode
contribuir para futuras investigacoes sobre as causas relacionadas as mudancgas
na gravidade do TEA. Um estudo recente analisou os dados relatados pelos
participantes num periodo de 4 anos, usando a versdo ATEC online e mostrou
variaveis que podem alterar a trajetoria do desenvolvimento de pessoas com
TEA (MAHAPATRA et al., 2018).

Alguns anos mais tarde foi publicado o Inventario Comportamental de
Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (PDD-BI), uma outra lista validada
para avaliar a eficacia do tratamento em criangas com autismo entre 2 e 12 anos
de idade. Essa lista fornece medidas de comportamentos e habilidades sociais
e de comunicagao (AUTISM TODAY-V ANNUAL CONFERENCE, 2012).

3.3.1 MANEJO FARMACOLOGICO

Dentre os medicamentos utilizados para o tratamento do TEA estédo:
risperidona, aripiprazol, fluoxetina, citalopram, metilfenidato e clonidina.
(ANAGNOSTOU et al., 2014). A escolha deve ser baseada na avaliacdo dos
sintomas e dos efeitos adversos que potencialmente podem ocasionar (LOPES,
2019).

Psicofarmacos s&o necessarios, mas podem ocasionar dependéncia
fisica e/ou psiquica, e estao envolvidos em reagdes adversas, tais como, vémito,
cefaleia e edema. As falhas terapéuticas se devem principalmente a dosagem
inadequada, duracado insuficiente de tratamento e a falta da adesdo ao
medicamento (BAHLS, 2002). Sabe-se também, que os psicofarmacos
disponiveis ndo proporcionam melhora nos sintomas nucleares, apenas atuam
em certos sintomas como condutas agressivas, raiva, inquietude, descontrole e
sono (BRASIL, 2015).

Os medicamentos risperidona e aripiprazol sdo os Unicos com indicagao
da Food and Drug Administration (FDA), para alguns sintomas relacionados ao

TEA. Ja no Brasil, a Risperidona e a Periciazina sdo os unicos medicamentos
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aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para uso em
pacientes com TEA (BRASIL, 2012; 2014a).

A risperidona é o medicamento de primeira escolha para inicio da terapia,
e apresenta o menor custo, entretanto, em comparagéo com o aripiprazol, esta
associado a maior incidéncia de ganho de peso, efeitos metabdlicos,
estimulac&o da prolactina além de possiveis efeitos adversos cardiovasculares
e neurolégicos (HOEKSTRA et al., 2010; STROUP et al., 2011).

Esses medicamentos, portanto, sdo eficazes como antipsicoticos de
segunda geracao, mas apresentam riscos de efeitos adversos importantes,
como os ja citados, além de sindrome extrapiramidal, diminuigdo do limiar
convulsigeno e raramente a sindrome neuroléptica maligna (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

O antidepressivo citalopram, também utilizado no TEA, mostrou
associacao com aumento da hiperatividade, impulsividade, estereotipia, diarreia,
insdnia, prurido e reducdo da concentracdo, além de auséncia de melhora
significativa em comportamentos repetitivos (KING et al., 2009).

Uma revisao sistematica da Cochrane que incluiu estudos com inibidores
seletivos da receptacdo de serotonina, sendo eles fluoxetina, fluvoxamina,
fenfluramina e citalopram mostrou que nao houve evidéncias de beneficios para
criangcas em uso de citalopram e os estudos com os demais medicamentos
apresentaram alguma evidéncia de melhora em comportamentos obsessivo-
compulsivos e agressividade (fluvoxamina); e ansiedade (fluoxetina), porém com
visivel risco de viés (WILLIAMS et al., 2013).

Da classe dos psicoestimulantes, o metilfenidato pode ser benéfico em
criangas com TDAH, porém os resultados do tratamento ndo se mostraram
significativos e ainda foram comuns a ocorréncia de efeitos adversos (DAVIS;
KOLLINS, 2012).

No SUS, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo, padronizou a
Risperidona solugéo oral e comprimidos como terapia farmacoldgica (BRASIL,
2022a). A sua disponibilizagdo ocorre via Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (BRASIL, 2022a).
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3.3.2 MANEJO PSICOSSOCIAL E EDUCACIONAL

As intervencgbes psicossiciais podem ser realizadas por meio de
programas de educagdo especial, promog¢do das habilidades de
linguagem/comunicacéao e interagdes sociais, além de treinamento dos pais. As
intervengdes variam com relagdo ao conceito, procedimentos, repertorios e
habilidades (VIRUES-ORTEGA et al., 2013).

O método de Analise do Comportamento Aplicada (ABA) utiliza
principios e técnicas para avaliar, tratar e prevenir comportamentos desafiadores
e promover novos comportamentos desejados de pessoas com TEA. Quando
realizada por um longo periodo de tempo, leva a melhoria da capacidade
cognitiva, da linguagem e das habilidades adaptativas (WEITLAUF et al., 2014).
As técnicas ABA sao também utilizadas como base no Modelo Denver de
Intervengédo Precoce (ESDM) (GITIMOGHADDAM et al., 2022).

O ESDM ¢ classificado como uma intervengcdo comportamental de
desenvolvimento naturalista (SCHREIBMAN et al., 2015). Utiliza estratégias
envolvendo ambientes e atividades que ocorrem naturalmente, interagcdes
responsivas a crianca e estratégias da ABA. E aplicado em criancas pequenas
e se mostra eficaz na linguagem e cogni¢ao (FULLER et al., 2020).

O Modelo de Desenvolvimento Funcional Emocional; Diferencas
Individuais e de Relacionamento (DIR/Floortime) se mostra eficaz por promover
as relagdbes entre os cuidadores e a criangas com TEA
(PRAPHATTHANAKUNWONG et al.,, 2018). De acordo com a literatura, ha
muitos fatores relacionados aos pais, incluindo pouco conhecimento, motivagao,
estresse e atitudes que afetam seu envolvimento na terapia. Esse maior
envolvimento dos pais contribui na reducdo de comportamentos, como o
hiperfoco em objetos (KASARI et al., 2010).

O método TEACCH trabalha o processamento visual da pessoa com TEA,
com adaptagdes do ambiente fisico, utilizando estruturas visuais para organizar
0 espaco e as atividades. Assim, essas adapta¢des podem proporcionar um
impacto favoravel no desempenho do individuo em tarefas perceptivas e em
atividades que exijam coordenagéo visual e motora (VIRUES-ORTEGA et al.,
2013).
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A terapia de Integracdo Sensorial (Sl) apresenta beneficios que incluem
melhorias leves a moderadas nos dominios sensoriais e cognitivos, com estimulo
do sistema tatil, vestibular e da capacidade de forga dos musculos, além de
estabilidade emocional (IWANAGA, 2014). E direcionada as criancas com TEA
que apresentam alteragbes no processamento sensorial (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

O Coaching Parental compreende orientagbes e treinamentos aos pais
e/ou familiares (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019) possibilitando
maior envolvimento dos cuidadores, utilizando estratégias, como brincadeiras,
para melhorar os comportamentos dos filhos. Além disso, as criangas passam a
interagir mais, percebendo a presenga dos cuidadores, com demonstragdes pelo
olhar compartilhado, trocas comunicativas intencionais e sorrisos (MALUCELLI
et al., 2020).

A Comunicagédo Suplementar e Alternativa permite as criangas expressar
as suas necessidades e desejos por meio de Sistemas de Trocas de Figuras
(PECS), levando ao processamento de informagdes de forma visual e auditivo-
verbal, facilitando a comunicagao. Esse método se mostrou eficaz para criangas

com TEA nao verbais ou com minima verbalizagdao (SANTOS et al., 2021).

3.3.3 MANEJO NAO FARMACOLOGICO

O manejo ndo farmacoldgico inclui intervengdo educacional com o intuito
de estimular a aquisi¢do da linguagem, melhorar habilidades sociais e minimizar
os comportamentos mal adaptativos (SILVA; SOUSA, 2021).

Dentre as intervengdes néo farmacoldgicas para o tratamento do TEA
destacam-se a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC), intervengdes
comportamentais que envolvem familiares ou responsaveis, intervencbes com
foco na comunicagao, musicoterapia, Analise do Comportamento Aplicada (ABA)
e 0 Programa de Tratamento e Educag¢do para Criangas com Transtornos do
Espectro do Autismo (TEACCH) (SHARMA et al., 2018; SEIDA et al., 2009).

As intervengdes psicossociais direcionadas a problemas de
comportamento devem incluir comportamentos alvo claramente identificados;

direcionamento para desfechos relacionados a qualidade de vida da pessoa com
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TEA; a modificacdo de fatores ambientais que podem contribuir para
desencadear ou manter o comportamento; estratégias de intervengao
claramente definidas; além do acompanhamento com medidas especificas para
verificar se os resultados esperados estdo sendo alcangcados (NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2017; 2021).

Além das intervengdes psicossociais, os tratamentos mais comumente
usados em criangas com TEA s&o dietas especiais, incluindo auséncia de gluten,
caseina e lactose; e suplementos como vitaminas, minerais e acidos graxos
6mega 3. Essas intervencgdes sao utilizadas para sintomas nucleares do autismo
e também para dificuldade de concentracdo, relaxamento, sintomas
gastrointestinais e problemas de sono. Normalmente esses tratamentos s&o
escolhidos pelos pais devido a preocupagdo com os eventos adeversos
ocasionados pelo tratamento farmacolégico (DEFILIPPIS, 2018).

A equitagao terapéutica também mostra beneficios no TEA, com redugao
da irritabilidade e hiperatividade em criancas, € melhora da comunicagao
(GABRIELS et al., 2015).

Outras estratégias terapéuticas ainda podem ser realizadas por meio de
um acompanhamento, com uso das tecnologias (jogos e aplicativos) elaboradas
especificamente para o desenvolvimento de habilidades comunicativas
(ANAGNOSTOU et al., 2014).

As Praticas Integrativas e Complementares (PIC) também sao op¢des que
podem auxiliar no desenvolvimento de habilidades de fala e sociais, como
também da coordenacido motora, e devem ser escolhidas conforme a
necessidade do paciente (QUEIROZ et al., 2021).

3.3.4 SUPLEMENTACAO NO TEA

Criancas com TEA podem apresentar desregulada disponibilidade de
vitaminas e micronutrientes decorrentes de fatores associados a
comportamentos alimentares e desequilibrio metabdlico (ADAMS et al., 2018).

Dentre as alteragbes nutricionais, foram observadas reducido de
antioxidantes exégenos no plasma: vitamina C, vitamina E, vitamina A, e nos
eritrocitos: zinco e selénio (CRACIUN et al., 2016).
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De acordo com a literatura, a suplementacao vitaminica oral se mostra
eficaz na melhora do estado metabdlico e nutricional de criangas com TEA,
revelando melhorias significativamente altas, sugerindo assim ser uma terapia
adjuvante aceitavel para criancgas e adultos com TEA (BJJRKLUND et al., 2019).

Segundo Stanger et al. (2009), vitaminas do complexo B, como a vitamina
B6 (piridoxina), B9 (acido folico) e B12 (cobalamina) apresentam uma importante
funcdo no desenvolvimento, diferenciacdo e funcionamento do sistema nervoso
central. E foram verificados baixos niveis de vitamina B9 e B12 no sangue de
criangas com TEA (CHEN et al.,2021; BALA et al., 2016). A deficiéncia dessas
vitaminas pode ser decorrente da ma absorgdo ou disturbios intestinais. Isso
porque a microbiota intestinal é fundamental na digestao e sintese de vitaminas
e cofatores essenciais da dieta (GEVI et al., 2020).

Alguns estudos relataram ainda deficiéncia de biotina e vitamina K em
criancas com TEA, substancias importantes para o desenvolvimento neural e na
reducao do estresse oxidativo (JOHNSON et al., 2008; ADAMS et al., 2011;
DESOTO, 2016).

A vitamina D também € outra substancia que normalmente apresenta
baixos niveis em criangas com TEA, pelo fato da seletividade alimentar e a
exposicao reduzida a radiagao solar. Além disso pode estar relacionado a fatores
genéticos, uma vez que variantes do gene metabdlico e do receptor de vitamina
D se mostraram associados ao risco de TEA (WANG et al., 2020).

Probidticos também tem sido associado as necessidades de pessoas com
TEA, devido a sua fungao na restauragao da microbiota intestinal e a presenca
de disturbios gastrointestinais normalmente observados no autismo, que podem
resultar em maior irritabilidade, raiva, comportamentos agressivos e disturbios
do sono (SOCIDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

Adams (2015) mostra que vitaminas e minerais apresentam alta eficacia
na melhora de muitos problemas nutricionais e metabdlicos, além de melhorias
significativas nos sintomas de pessoas com TEA. Os autores recomendam que
todas as criangas e adultos com autismo devem considerar um periodo de
tratamento de 2 a 3 meses com vitaminas e minerais, semelhante ao que foi
realizado nos estudos conduzidos pelo grupo, considerando o inicio da terapia

com uma dose menor seguido do aumento gradativo.
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Outro estudo de Adams (2018) com acompanhamento de 12 meses,
mostrou os efeitos benéficos de suplementos nutricionais nesses pacientes,
considerando os ajustes de dose de acordo com o peso corporal, e aumento ao
longo de 4 semanas para as doses descritas no Quadro 4. Alguns pacientes
faziam uso de psicofarmacos e receberam outros tratamentos distribuidos em
diferentes dias, sendo no dia 0 iniciado a suplementacao de vitaminas e minerais,
no dia 30 a suplementagdo de acidos graxos, no dia 60 banhos de sal Epsom
(sulfato de magnésio), no dia 90 a suplementagdo com carnitina, no dia 180
suplementacao de enzimas digestivas e no dia 210 iniciado a dieta sem caseina
e sem gluten. No dia 365, contado a partir do inicio do tratamento, foi realizado
a analise da gravidade do autismo e estado geral de funcionamento, conforme
andlise das ferramentas de avaliagdo do paciente com TEA, considerando
estatisticamente significativo p = 0,05 ou inferior a esse valor (Figura 1). Nesse
mesmo estudo, as familias avaliaram o efeito de cada intervengao nos trés
primeiros meses de tratamento, sendo que os que apresentaram melhores
resultados foram: tratamento com suplemento de vitaminas e minerais seguidos

de acidos graxos essenciais.

Quadro 4 — Substancias e doses utilizadas

Vitaminas, minerais e acidos graxos Dosagem
Vitamina A (85% beta caroteno e 15% palmitato) 6500UlI
Vitamina C (arcorbato de calcio) 500mg
Vitamina E (alfa-tocoferol) 150Ul
Vitamina K (K1 e K2) 55mcg
Vitamina B1 (cloridrato de tiamina) 20mg
Vitamina B2 (riboflavina) 40mg
Niacina (71% de hexanicotinato de inositol e 29% de 35mg
niacinamida)

Vitamina B6 (50% como Piridoxal-5-fosfato e 50% 40mg
como cloridrato de piridoxina)

Vitamina D3 (colecalciferol) 1000UI
Folato (acido folinico, acido félico e L-5- 600mcg
metiltretrahidrofolato)

Vitamina B12 (50% metilcobalamina e 50% 500mcg
cianocobalamina)

Biotina 225mcg
Acido pantoténico (D-pantotenato de célcio) 30mg
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lodo (iodeto de potassio) 100mcg
Litio 350mcg
Colina (bitartarato de colina) 250mg
Inositol 100mg
Calcio 70mg
Magnésio (citrato de magnésio) 100mg
Zinco (gluconato de zinco) 15mg
Selénio (seletiometionina e selenito de sédio) 40mcg
Manganés (quelato) 1mg
Cromo (quelato) 70mcg
Molibidénio (molibdato de sddio dihidratado) 100mcg
Potassio (cloreto de potassio) 50mg
MSM (Metilsulfonilmetano) 500mg
Vitamina E (Tocoferdis mistos) 100mg
Coenzima Q10 50mg
N-acetil-cisteina 45mg
Acetil-L-carnitina 200mg
Vanadio 25mcg
Boro 250mcg

Acidos graxos essenciais

609 mg de 6émega-3 (425
mg de EPA, 110 mg de
DHA, 74 mg de outros
acidos graxos 6mega-3),
198 mg de dmega-6 (128
mg de GLA) e 15 mg de

Omega-9.

Fonte: Adaptado de Comprehensive Nutritional and Dietary Intervention for Autism
Spectrum Disorder -A Randomized, Controlled 12-Month Trial. Adams et al., 2018.
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Figura 1 — Ferramentas de avaliagdo do paciente com TEA e os valores de p na
pontuacéo total

Ferramentas Valor de p

Escala de Avaliagao Intelectual Reynolds (RIAS) p=0,009
Escala de classificagdo de autismo infantil 22 edigcdo (CARS-2) p=0,03

Escala de Gravidade do Autismo - Avaliagdo Profissional (SAS- | p = 0,04
Pro)
Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland Il (VABS-II) p =0,008

Inventario Comportamental de Transtornos Invasivos do | p=0,0002
Desenvolvimento (PDD-BI)
Lista de Verificacdo de Avaliacdo do Tratamento do Autismo | p = 0,00004

(ATEC)

Lista de Verificagdo de Comportamento do Autismo (ABC) p =0,001
Escala de Responsividade Social (SRS) p =0,004
Perfil Sensorial Curto (SSP) p =0,0003
Impressées globais primarias — 22 revisdo (PGI-2) p < 0,00000001
Indice de gravidade gastrointestinal de 6 itens (6-GSl) p=0,05

Fonte: Comprehensive Nutritional and Dietary Intervention for Autism Spectrum Disorder
- A Randomized, Controlled 12-Month Trial. Adams et al., 2018.

Adams (2018) observou melhoras estatisticamente significativas com
todas as ferramentas utilizadas para avaliagao dos sintomas. Na escala RIAS o
grupo tratamento apresentou melhora significativa no teste de QI ndo-verbal. Na
VABS-II o grupo de tratamento melhorou significativamente nos Dominios de
Comunicagédo, Habilidades da Vida Diaria e Habilidades Sociais; e nas
subescalas: Habilidades Escritas, Domésticas, de Enfrentamento, Receptivas,
Expressivas, Comunitarias e Relacionamentos Interpessoais. No PDD-BI
melhoras significativas foram observadas em comportamentos adaptativos. No
ATEC melhoras significativas nas quatro subescalas: Comunicagao verbal,
sociabilidade, consciéncia sensorial/cognitiva e saude/fisico/comportamento. Na
ABC o grupo tratamento apresentou melhoras significativas em quatro
subescalas: irritabilidade, hiperatividade, letargia, estereotipia; na SRS nas
subescalas: consciéncia, conhecimento, motivagao e comunicacéo; na SSP em
cinco subescalas: sensibilidade tatil, sensibilidade ao paladar/cheiro, falta de
resposta/sensacao de busca, filtragem auditiva e sensibilidade visual/auditiva;
na PGI-2 nas subescalas: linguagem Expressiva/Fala, linguagem
Receptiva/Compreensao, Habilidades em jogos, pensamento cognitivo, foco de
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atencao, fezes/problemas gastrointestinais, sono, sociabilidade, hiperatividade,
birra, contato visual, humor/felicidade, ansiedade, estimulagao/preservagao,
sensibilidade ao som, agressao, autoabusivo; e na 6-GS/ as melhorias

significativas na constipacéo, diarreia e odor das fezes.

3.3.5 MANEJO DO TEA NO SUS

No Brasil foram registrados em 2021, no Sistema de Informacbes
Ambulatoriais (SIA) 9,6 milhdes de atendimentos a pessoas com autismo. Na
Atencao Especializada da Rede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia (RCPD),
para as pessoas com TEA e seus familiares, sdo disponibilizados 263 Centros
Especializados em Reabilitagdgo (CER), responsaveis por diagnéstico,
tratamento, concessdo, adaptacdo e manutencdo de tecnologia de assistiva
(tecnologia de apoio). Além disso, sdo 282 Centros de Atencdo Psicossocial
Infantil, 47 oficinas ortopédicas e 2795 Centros de Atengao Psicossocial (CAPS),
com 10,8 mil atendimentos a pessoas com autismo em 2021. Ainda em abril do
mesmo ano, o Ministério da Saude em parceria com o Instituto de Avaliagao de
Tecnologia em Saude, langou a Linha de Cuidado para Criangas com TEA com
o intuito de organizar o fluxo de cuidados e atencéo, por meio da promogao,
inclusdo, tratamento, reabilitacdo de diferentes niveis de assisténcia, numa
organizacgao da rede de atengédo (BRASIL, 2022b).

A Linha de Cuidado para Criangas com TEA €& em formato digital e
contempla todos os pontos da Rede de Atencéo a crianga do espectro autista.
Proporciona aos profissionais instrumentos para identificagao precoce da crianca
com TEA, para que sejam iniciadas, o quanto antes, as adequadas intervengdes
e assim possibilitar o seu desenvolvimento e maior inclusdo (INSTITUTO DE
AVALIACAO DE TECNOLOGIA EM SAUDE, 2021).

Prevé também o tratamento, a habilitacdo e a reabilitacdo. Para
identificacdo precoce é realizado acompanhamento do desenvolvimento infantil
por equipes de saude e educacdo; uso de indicadores de desenvolvimento
infantil e instrumentos de rastreamento; identificacdo de sinais de alerta e
desenvolvimento de agdes de estimulagdo. Nas agdes de tratamento, habilitacdo

e reabilitacdo ocorre o desenvolvimento de Projeto Terapéutico Singular (PTS);

54



intervengdes para os ganhos funcional e de autonomia, principalmente nos
aspectos comunicacionais e de linguagem, aspectos da interagdo social e no
desempenho de atividades diarias. A avaliacio inicial pode ser feita na Atengao
Basica ou o paciente ser encaminhado para avaliagao especializada em um dos
servicos da RCPD ou da Rede de Atencédo Psicossocial (RAPS) (BRASIL,
2014a).

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2015), o PTS deve ser
construido pela equipe multiprofissional junto a familia e a propria pessoa
diagnosticada com TEA. Essa equipe deve estar presente em diversos
momentos do atendimento e acompanhamento. Nesse contexto o profissional
farmacéutico pode estar envolvido em varios momentos, cooperando com o
paciente e outros profissionais tanto na elaboracdo e no acompanhamento de
um plano terapéutico, além da identificagdo, resolugdo e prevengao de
problemas relacionados a medicamentos (OLIVEIRA et. al., 2015).

A Portaria MS/GM n° 4.279, de 30 de dezembro de 2010 (BRASIL, 2010),
e o Decreto presidencial n°® 7.508, de 28 de junho de 2011 (BRASIL, 2011a),
possibilitaram ao SUS uma estruturacdo de Redes de Atencao a Saude (RAS).
Integradas através de sistemas de apoio técnico, logistico e de gestédo, as RAS
tem o objetivo de promover agdes e servigos de saude de modo continuo,
integral, qualificado, garantindo um sistema de eficacia clinica, sanitaria e
econdmica (BRASIL, 2010; 2011a). As RAS devem seguir o planejamento e
organizacado de acordo com a regionalizagédo, sendo que as Regides de Saude
devem desenvolver agdes de atengao psicossocial (BRASIL, 2015).

A RAPS, foi instituida no final de 2011 pela Portaria n°® 3.088 (BRASIL,
2011b). Disponibiliza atengao as pessoas com TEA e suas familias na Atengao
Basica, Atencéo Psicossocial Estratégica, Atencdo de Urgéncia e Emergéncia,
Atencéo Residencial de Carater Transitorio, Atengcdo Hospitalar, Estratégias de
Desinstitucionalizagdo e Estratégias de Reabilitagdo Psicossocial (BRASIL,
2015) (Figura 2).
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Figura 2 - Rede de Atencéo Psicossocial e as A¢des e Cuidado
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Fonte: Adaptado de Area Técnica de Satde Mental, Alcool e outras Drogas/Dapes/SAS/MS
(BRASIL, 2015).

Embora existam algumas evidéncias sobre as diversas intervengdes no
TEA, ndo existe uma unica abordagem para o tratamento, sendo sugerida a
escolha de acordo com a singularidade de cada caso (BRASIL, 2015). Dentre as
diversas intervengdes, no SUS as Praticas Integrativas Complementares (PIC)
compreendem acdes de cuidado voltadas para a saude do individuo como
completo bem-estar fisico, mental e social, respeitando os principios do SUS e
atribuindo ao Estado o dever de garantir o acesso. Essas terapias incluem florais
de bach, musicoterapia, dancgaterapia e fitoterapia e apresentam potencial na
melhora da qualidade de vida de pessoas com TEA e (QUEIROZ et al., 2021).

A terapia com floral de Bach foi introduzida a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) em 2018 (BRASIL, 2018). Um relato de
experiéncia mostrou melhoras em alguns sintomas associados ao TEA apos
administracdo de Florais de Bach, mais especificamente Rescue Remedy,
Cherry Plum, o White Chestnut e Walnut. Apoés 14 dias de uso, o paciente

apresentou melhoras no sono, auséncia de agitagao ou agressividade e reducao
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do comportamento restrito e estereotipias. A continuidade do uso ainda trouxe
outros beneficios, incluindo melhora no desempenho escolar, com maior
concentracédo (GAVA; TURRINI, 2019).

A musicoterapia, mostrou resultados positivos especialmente na interagao
social e comunicacdo (BRENTANI et al., 2013). Uma revis&o sistematica de 2014
verificou efeitos de moderados a grandes em habilidades de interagdo social ndo
generalizada, habilidades de interagdo social generalizada, comportamento
inicial, reciprocidade socioemocional, alegria e qualidade das relagdes pais-filhos
(GERETSEGGER et al., 2014).

A dancaterapia também apresentou evidéncias de beneficios. Sabe-se
que a danga tem o potencial de induzir plasticidade cerebral, agindo na
integracao das informagdes sensoriais e controle motor (REHFELD et al., 2018),
com beneficios as pessoas com TEA e suas familias. Uma recente metanalise
mostrou reducgao significativa de sintomas do TEA, com redug¢ao da pontuacao
na escala CARS (p = 0,006) e melhora estatisticamente signiticativa na interacéo
social (p < 0,0001) (CHEN et al., 2022).

A fitoterapia também demonstrou beneficios no TEA, como a redugao de
sintomas (URDANETA et al., 2018). O uso de flavonoides como Ginkgo Biloba
mostrou ligeira melhora nos sintomas da escala ABC, incluindo irritabilidade,
hiperatividade, contato visual e fala (NIEDERHOFER, 2009a); do Hypericum
Perforatum, mais conhecido como Erva de Sao Joao apresentou eficacia a curto
prazo no tratamento da irritabilidade, além de ligeiras melhoras na estereotipia e
fala inapropriada (NIEDERHOFER, 2009b).

Ainda no Brasil, uma iniciativa pioneira foi desenvolvida em 2019, em
Curitiba/PR, com a inauguracdo de um Centro de Ensino Estruturado para
Transtorno do Espectro Autista (CEETA). O Publico alvo s&o criangas
matriculadas na Rede Regular de Ensino de Curitiba/PR no Infantil I, Il e Il
diagnosticados com TEA. O Centro conta com 15 profissionais, seis salas de
atendimento (estruturadas de acordo com a estratégia de ensino) (Figura 3),
além de uma sala de formacdo e outra da Escola de Pais (SECRETARIA
MUNICIPAL DA EDUCACAO, 2021).

O Atendimento Educacional Especializado (AEE) tem como base

cientifica o Ensino Estruturado, objetivando o desenvolvimento da
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independéncia e autonomia do educando com TEA. Nesse contexto, é entendido
que a avaliagdo do educando € parte primordial em todo o processo de
intervencdo. De acordo com Leon e Moraes (2018) o Ensino Estruturado utiliza
duas formas de avaliagao: Formal (através de testes validados e padronizados
com bases cientificas) e Informal (através de protocolos de observagao). No
CEETA apds a entrevista e avaliacido € elaborado o Plano de Atendimento
Educacional Especializado para a organizagao e realizagdo da rotina e sistema

de trabalho. A estratégia de ensino utilizada é o Programa TEACCH®.

Figura 3 — Sala de atendimento com modelo de ensino estruturado — TEACCH®

Fonte: https://www.curitiba.pr.gov.br/. Acesso em 18 de junho de 2022.

3.4 CUIDADO FARMACEUTICO NO TEA

O cuidado farmacéutico € composto por atividades assistenciais e
técnicopedagogicas, incluindo atividades de educagdo permanente para a
equipe de saude, atividades de promogao a saude, além de a¢des de promogao
do uso racional de medicamentos (BRASIL, 2014b).

Nas atividades assistenciais o cuidado farmacéutico deve ser centrado no
paciente, na familia e na comunidade e compreende diferentes atividades como
as apresentadas na Figura 4 (BRASIL, 2013).
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Figura 4 — Processo de cuidado farmacéutico centrado no paciente, familia e

comunidade
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Fonte: Adaptado de servigos farmacéuticos diretamente destinados ao paciente, a familia e a

comunidade contextualizagdo e arcaboucgo conceitual. Conselho Federal de Farmacia, 2016.

Neste contexto, dentre os servicos que podem ser prestados pelos
farmacéuticos, estao incluidos: rastreamento em saude, educagao em saude,
manejo de problemas de saude autolimitados, dispensagédo, monitorizagao
terapéutica, conciliacdo de medicamentos, revisao da farmacoterapia, gestao da
condigdo de saude e acompanhamento farmacoterapéutico (Figura 5). E mais
recentemente, em 2018 também foi incluido aos servicos farmacéuticos a
vacinagao, atendendo as necessidades de saude relacionadas a imunizacao e
ao estado vacinal dos individuos (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,
2018a).
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Figura 5 — Servigos farmacéuticos correspondentes as necessidades de saude
do paciente, da familia e da comunidade
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Fonte: Adaptado de servigos farmacéuticos diretamente destinados ao paciente, a familia e a

comunidade contextualizagcéo e arcabougo conceitual. Conselho Federal de Farméacia, 2016.

No Brasil, essas atividades avancaram nas ultimas décadas com as
regulamentagdes (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013a) que
possibilitaram ao farmacéutico exercer as atividades de cuidado direto ao
paciente em diversos ambitos (CORRER; OTUKI, 2013). Dentro destas
atividades esta inserida a prescricao farmacéutica, que apresenta evidéncias
crescentes quanto aos seus beneficios. Uma revisdo Cochrane de 46 estudos
(37.337 participantes) que avaliou prescri¢gdes por farmacéuticos e enfermeiros,
comparativamente a prescricdoes médicas, concluiu que eles foram tao eficazes
quanto os médicos para uma série de condigbes agudas e crbnicas (WEEKS et
al., 2016).

De acordo com a literatura nacional, e a titulo de exemplo, a implantacao
do Programa Qualificacdo de Servigos Farmacéuticos em Curitiba-PR, levou a

60



um aumento do numero de atendimentos realizado pelo farmacéutico, de 439
em 2012 para 5.145 em 2015 (LOPES, 2017).

Reconhecido pelo seu conhecimento sobre medicamentos, o
farmacéutico possui condigbes de auxiliar no acesso, na racionalizagdo dos
gastos e na promocao de uma farmacoterapia adequada, proporcionando
melhores resultados terapéuticos (LOPES, 2017). Além disso, nas diversas
condigdes clinicas, a presenca do farmacéutico nas farmacias comunitarias e o
seu contato rotineiro com os pacientes, possibilita também, a identificacdo de
casos suspeitos e o encaminhamento para servigos de saude, contribuindo para
o diagndstico precoce (LULECI et. al., 2016)

Assim, o cuidado farmacéutico pode também contribuir no TEA, desde o
cuidado inicial, no que se refere ao delineamento do perfil farmacoterapéutico, a
colaboragcdo com a equipe na criagao do plano de cuidado individualizado até o
monitoramento ou acompanhamento do tratamento (OLIVEIRA et. al., 2015),
proporcionando a evolugao clinica positiva e qualidade de vida para essas
pessoas (BORGES et al., 2019).

Considerando que a prescricao € uma das agdes incluidas no cuidado, e
que, as substancias aqui estudadas sdo passiveis de prescrigdo por
farmacéuticos, foi apresentado neste item um resumo da histéria da prescricéo
farmacéutica em diversos paises, incluindo o Brasil.

A necessidade de reavaliagdo da prestagao de cuidados de saude, em
alguns paises, resultou em legislagdes que ampliaram as ag¢des permitidas para
outros profissionais, como a prescricdo de medicamentos, visando melhorar o
acesso aos servicos, utilizar melhor as habilidades dos profissionais e reduzir a
sobrecarga de trabalho dos médicos (LATTER; BLENKINSOPP, 2011;
BHANBHRO et al., 2011).

Com isso, paises como Canada, Nova Zelandia, EUA e Reino Unido
passaram a adotar a prescrigdo farmacéutica como um ato legal (TONNA, 2007,
EMMERTON, 2005). Nesse cenario, surgiram nas ultimas duas décadas varios
modelos de prescricdo farmacéutica: prescricdo independente e diferentes
formas de prescricdo dependente, como prescricao por protocolo, formulario,
prescricao repetida ou modelos de prescrigao colaborativa (EMMERTON, et al.,
2005).
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Mais de 75% dos estados pertencentes aos EUA possuiam programas
colaborativos de gerenciamento de terapia medicamentosa, permitindo que
farmacéuticos qualificados trabalhassem dentro de protocolos definidos
(NISSEN, 2011). Um acordo de pratica colaborativa entre médicos e
farmacéuticos, em que farmacéuticos a partir de um protocolo definido podem
também: avaliar pacientes, solicitar exames laboratoriais relacionados as
terapias medicamentosas, administrar medicamentos, além de monitorar,
acompanhar e ajustar, se necessario, esquemas terapéuticos (AMERICAN
COLLEGE OF CLINICAL PHARMACY et al. 2012; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2013).

No Reino Unido, em 2003, foi aprovada a prescricdo suplementar
farmacéutica, uma forma de prescricdo dependente, que permite aos
farmacéuticos prescrever qualquer medicamento listado em um plano de
gerenciamento clinico desenvolvido com um outro prescritor (TONNA et al.,
2007). Em 2006, com a exigéncia de treinamento, teste e certificacdo, foi
aprovada a prescricdo farmacéutica independente (HOTI et al., 2011). A
prescricao por farmacéutico avangou mais na Escécia, onde aproximadamente
40% dos farmacéuticos em 2017 eram prescritores registrados no General
Pharmaceutical Council ou estavam realizando um programa de treinamento
aprovado para tal (HEALTHIER SCOTLAND, 2017). O prescritor independente
pode atuar avaliando e gerenciando pacientes que tenham condigdes
diagnosticadas ou ndo. Pode ser prescrito qualquer tipo de medicamento
(STEWART et al., 2012, ROYAL PHARMACEUTICAL SOCIETY, 2016).

Na Nova Zelandia, os farmacéuticos iniciaram com as prescricoes
dependentes (por meio de protocolos, por exemplo) e em seguida foi aprovada
a pratica da prescrigao independente para farmacéuticos clinicos qualificados e
atuantes em locais de trabalho com equipe colaborativa (HOTI et al., 2011). De
acordo com o Pharmacy Council of New Zealand (2017) os prescritores
farmacéuticos exercem seu trabalho em um ambiente de saude colaborativo e
que os farmacéuticos sao autorizados a prescrever para pacientes que estao sob
seus cuidados, iniciando ou modificando uma terapia (incluindo descontinuagéo
ou manutengao da terapia iniciada por outro prescritor). Além disso, também

podem realizar intervengdes de avaliagdo e tratamento, solicitar e interpretar
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exames laboratoriais ou outros meios de investigacdo de desordens do
organismo, avaliacdo e monitorizagdo da resposta de um paciente a terapia
medicamentosa, fornecimento de educacdo e aconselhamento aos pacientes
sobre sua terapia.

Em 2007, no Canada, Alberta foi a primeira provincia a aprovar legislagao
para permitir a prescricdo de farmacéuticos, e desde entdo, varias outras
provincias legitimaram esta atividade (YUKSEL et al., 2008). O servigo de saude
de Alberta trabalhou para instituir uma estrutura politica que apoie a prescri¢ao
farmacéutica, tanto na pratica de internagéo quanto no atendimento ambulatorial
€ proporcionar recursos para que os farmacéuticos adquiram a “autorizacéo de
prescricdo adicional” (APA), a qual permite aos farmacéuticos prescrever e
gerenciar de forma independente a terapia medicamentosa. No entanto, a pratica
da prescricao difere de uma provincia da outra, em que farmacéuticos que
possuem treinamento podem prescrever qualquer medicamento, exceto aqueles
sob a Lei de Medicamentos e Substancias Controladas. Apenas em Alberta
podem alterar a prescri¢cao original de outro prescritor de forma independente e
em outras provincias podem alterar sob um acordo de colaboragdo. Os
farmacéuticos podem também alterar a dosagem, formulagéo ou regime de um
medicamento em todo pais, exceto nos Territérios do Noroeste, Yukon e
Nunavut. Em Alberta, Mnitoba, Quebec e Nova Escdcia, os farmacéuticos podem
também solicitar e interpretar exames laboratoriais (CANADIAN PHARMACISTS
ASSOCIATION, 2023).

No Brasil, € permitido ao farmacéutico a prescricdo de tecnologias e
praticas que visem a promogao, prote¢cao e recuperagao da saude, além da
prevencao de doencgas e outros problemas de saude. A prescricao pode envolver
terapias farmacoldgicas, ndo farmacolégicas e outras intervengdes relativas ao
cuidado & saude do paciente (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013b).

Segundo o Art. 5° da Resolucao n° 586 de 2013 do Conselho Federal de
Farmacia (CFF), o farmacéutico podera realizar a prescrigdo de medicamentos
e outros produtos com finalidade terapéutica, cuja dispensacdo nao exija
prescricdo médica, incluindo medicamentos industrializados e preparacdes
magistrais (alopaticos ou dinamizados), plantas medicinais, drogas vegetais e

outras categorias ou relagdes de medicamentos que venham a ser aprovadas
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pelo 6rgao sanitario federal para prescricdo do farmacéutico (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2013b).

A lista de Grupos e Indicagbes Terapéuticas Especificadas (GITE),
existente no Brasil, determina quais categorias de farmacos sao isentas de
prescricdo médica. Essa lista faz parte da Resolugdo de Diretoria Colegiada
(RDC) n° 138 de 2003, da Anvisa, que determina as regras para que o
medicamento se torne um MIP (Medicamento Isento de Prescricdo) (BRASIL,
2004). Além dessa lista, existe a Instru¢ao Normativa (IN) n°® 86, de 12 de margo
de 2021, que define a lista de MIP, incluindo medicamentos sintéticos,
especificos, bioldgicos e fitoterapicos (BRASIL, 2021).

O farmacéutico deve também se atentar para as etapas do processo de
prescricao: identificacdo das necessidades do paciente relacionadas a saude;
definigdo do objetivo terapéutico; selecao da terapia ou intervencdes, com base
nas melhores evidéncias, seguranca, eficacia, custo e conveniéncia, dentro do
plano de cuidado; orientagdo ao paciente; avaliacdo dos resultados e
documentacdo do processo (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013b).

Ainda, na Resolugéo n° 661 de 25 de outubro de 2018, que dispbe sobre
o cuidado farmacéutico relacionado a suplementos alimentares e demais
categorias de alimentos ficou estabelecido que a prescricdo farmacéutica de
suplementos alimentares € parte do processo de cuidado a saude. Ainda, que o
farmacéutico pode prescrever suplementos alimentares, alimentos para fins
especiais, chas, produtos apicolas, alimentos com alegag¢des de propriedade
funcional ou de saude, MIP e as preparagdes magistrais formuladas com
nutrientes, compostos bioativos isolados de alimentos, probidticos e enzimas,
considerando as citadas finalidades. Entre elas citam-se: prevencdo de
problemas de saude; recuperagao da saude; otimizacdo do desempenho fisico
e mental; para potencializar resultados clinicos de medicamentos ou ainda
prevenir ou reduzir reagdes adversas; e na manutencado ou melhora da qualidade
de vida (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2018b).

Conforme relatado, a literatura ja discute beneficios de substancias como
aminoacidos, vitaminas, minerais, antioxidantes e acidos graxos nos sintomas
associados ao TEA. E inclusive, o papel do farmacéutico no acompanhamento

multidisciplinar.
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4. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Investigar os suplementos alimentares utilizados no manejo de sintomas

associados ao TEA.

2.1.1 Objetivos especificos

1) Relatar o uso de suplementos nutricionais prescritos por uma
farmacéutica para um paciente pediatrico com TEA - capitulo 1 - Relato
de caso

2) Realizar o mapeamento da literatura sobre os suplementos nutricionais

que podem reduzir os sintomas associados ao TEA. - capitulo 2

5. METODO

5.1 CAPITULO 1 - RELATO DE CASO

Foi redigido um artigo no formato relato de caso, relacionado a experiéncia
profissional de acompanhamento de um paciente com TEA em uma farmacia,
com os suplementos prescritos e os resultados alcangados. Esta experiéncia foi
um dos motivadores para o desenvolvimento dessa dissertacdo. O artigo foi
submetido para a Revista Brasileira Multidisciplinar (ISSN: 1415-3580 / e-ISSN:
2527-2675) em 07/01/2023.

5.2 CAPITULO 2 — REVISAO DE ESCOPO

Foi realizada uma revisdo de escopo. Este tipo de revisao permite, entre
outros, realizar o mapeamento da literatura de determinada area de
conhecimento com a finalidade de identificar os tipos de evidéncias disponiveis,
identificar e analisar eventuais lacunas de conhecimento e ainda identificar as

principais caracteristicas relacionadas a um conceito (PETERS et al., 2020).
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Seguindo o PRISMA-ScR (Prisma para Revisdes de Escopo) e Joanna
Briggs Institute (JBI) Manual for Evidence Synthesis, foram estabelecidas etapas

para a realizagao do trabalho (Figura 6).

66



Figura 6 - Fluxo de trabalho para inclusdo de artigos na revisdo de escopo
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revisores

Leitura do artigo pelo
terceiro revisor

Artigo
selecionado

Incluséao
do artigo

Fonte: Autor
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5.3 PROTOCOLO E REGISTRO

O protocolo de pesquisa foi registrado no Open Science Framework (OSF)

em

junho

de 2022, e se

encontra disponivel em

https://osf.io/2ejhk/?view_only=5efcb283f7d340738945b5afda9c677a.

5.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A questao de pesquisa foi formulada de acordo com o0 mneménico PCC

para revisdo de escopo (P: populagéo, C: conceito e C: Contexto) (Quadro 5).

Quadro 5 - Estratégia PCC e critérios de Elegibilidade

associados ao TEA

PCC Critérios de inclusao Critérios de exclusao
Populacéo Estudos com pessoas | Estudos que associem pacientes ndo
diagnosticadas com TEA diagnosticados com TEA.
Estudos que nao  utilizaram
ferramentas  padronizadas para
diagnostico do TEA.
Conceito Estudos com substancias | Estudos em que estejam associadas
que podem reduzir os | ou isoladas substancias
sintomas de pessoas com | psicotrdpicas (portaria 344).
TEA. Estudos que nao especifiqguem a
dose e posologia utilizada para a
substéncia investigada.
Estudos que ndo avaliem a melhora
dos sintomas.
Estudos que nao informem presenca
ou auséncia de efeitos adversos.
Contexto Tratamento dos sintomas | Estudos que nao realizem

intervengcdo e investigacdo da
melhora de sintomas em pacientes
com TEA.

Estudos que nao informem o tempo
de tratamento.

Tipos de estudos

Estudos primarios sobre

Estudos sem desfecho de interesse;

incluidos substancias que podem | Estudos n&o realizados com
reduzir os sintomas de | humanos; Estudos que o texto
pessoas com TEA. completo ndo esteja disponivel;
Estudos nao clinicos;
Autorrelatos, estudos de revisao,
diretrizes, cartas, editoriais,
comentarios, noticias, resumos de
conferéncias, teses e dissertacoes.
Pergunta de | Quais substancias podem reduzir os sintomas associados ao
Pesquisa Transtorno do Espectro Autista?

Fonte: Baseado no mnemoénico PCC (Peters et al., 2020).

68




5.5 ESTRATEGIA DE BUSCA

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, EMBASE,

Scopus, Web of Science, LILACS e Google Scholar em setembro de 2022. N&o

foram restringidas as pesquisas por data ou idioma.

Foi solicitado auxilio na Biblioteca Universitaria da UFSC para definicao

da estratégia de busca. Na base de dados Pubmed a estratégia de busca incluiu

descritores ou termos livres usando os operadores booleanos (Quadro 6).

Quadro 6 — Estratégia de busca aplicada nas bases de dados selecionadas

Base de
Dados

Estratégia de Busca

PubMed

(("Substance"[All Fields] OR "Substances"[All Fields] OR
"Pharmaceutical Preparations"[MeSH Terms] OR "Pharmaceutical
Preparations"[All Fields] OR "Pharmaceutical Preparation"[All Fields]
OR "Pharmaceutical Product"[All Fields] OR "Pharmaceutical
Products"[All Fields] OR "Vitamins"[MeSH Terms] OR "Vitamin"[All
Fields] OR "Vitamins"[All Fields] OR "Minerals"[MeSH Terms] OR
"Mineral"[All Fields] OR "Minerals"[All Fields] OR
"Antioxidants"[MeSH Terms] OR "Antioxidant"[All Fields] OR
"Antioxidants"[All Fields] OR "Probiotics"[MeSH Terms] OR
"Probiotics"[All Fields] OR  "Probiotic"[All Fields] OR
"Prebiotics"[MeSH Terms] OR "Prebiotics"[All Fields] OR
"Prebiotic"[All Fields] OR "Dietary Supplements"[MeSH Terms] OR
"Dietary Supplements"[All Fields] OR "Nutraceutical"[All Fields] OR
"Nutraceuticals"[All Fields]) AND ("Autism Spectrum Disorder"[MeSH
Terms] OR "Autism Spectrum Disorder"[All Fields])) AND ((ffrft[Filter])
AND (clinicaltrial[Filter]

Embase

“Pharmaceutical Preparations” OR “Pharmaceutical Preparation” OR
"Pharmaceutical Product” OR "Pharmaceutical Products" OR Vitamin
OR Vitamins OR Mineral OR Minerals OR Antioxidant OR
Antioxidants OR Probiotics OR Probiotic OR Prebiotics OR Prebiotic
OR "Dietary Supplements" OR Nutraceutical OR Nutraceuticals AND
"Autism Spectrum Disorder"

Scopus

TITLE-ABS-KEY ( "Pharmaceutical

Preparations” OR "Pharmaceutical

Preparation” OR "Pharmaceutical Product” OR "Pharmaceutical
Products" OR vitamin OR vitamins OR mineral OR minerals O
R antioxidant OR antioxidants OR probiotics OR
probiotic OR prebiotics OR prebiotic OR "Dietary

Supplements”" OR nutraceutical OR nutraceuticals ) AND TITLE-
ABS-KEY ( "Autism Spectrum Disorder" )
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“Pharmaceutical Preparations” OR “Pharmaceutical Preparation” OR
Web of "Pharmaceutical Product" OR "Pharmaceutical Products" OR
Science Vitamin OR Vitamins OR Mineral OR Minerals OR Antioxidant OR
Antioxidants OR Probiotics OR Probiotic OR Prebiotics OR Prebiotic
OR "Dietary Supplements" OR Nutraceutical OR Nutraceuticals AND
"Autism Spectrum Disorder"

(Vitaminas OR Vitamins OR Vitamina OR Minerais OR Minerals OR
Lilacs Minerales OR Mineral OR Antioxidantes OR Antioxidants OR
Probioticos OR Probiotics OR Probidtico OR Prebidticos OR
Prebiotics OR Suplementos Nutricionais OR “Dietary Supplements”
OR “Suplementos Dietéticos” OR “Suplementacéo Nutricional”) AND
(“Transtorno do Espectro Autista” OR “Autism Spectrum Disorder” OR
“Trastorno del Espectro Autista”)

Google “Pharmaceutical Preparations” OR "Pharmaceutical Products" OR
Scholar Vitamins OR Minerals OR Antioxidants OR Probiotics OR Prebiotics
OR "Dietary Supplements" OR Nutraceuticals AND "Autism Spectrum
Disorder"

Fonte: Autor

5.6 SELECAO DOS ESTUDOS

Foram identificados os estudos sobre o tema proposto, de acordo com
0 anteriormente apontado.

O EndNote Reference Manager e Rayyan QCRI Web foram usados
para organizar a selegcado do estudo e remogéo das duplicatas, as quais foram
removidas por meio da verificagao de titulo, autor e ano de publicagdo, por um
dos revisores (SSSF).

Na fase 1 da selecdo dos estudos, dois autores (SSSF, LMS)
determinaram de forma independente e cega a elegibilidade pela leitura do titulo
e resumo de cada estudo identificado. Os estudos que nao satisfizeram os
critérios de inclusdo foram excluidos.

Na fase 2, dois revisores (SSSF, LMS) realizaram a leitura profunda
dos artigos incluidos para a extragdo dos dados. As controvérsias foram

resolvidas pela analise de um terceiro autor (MRMR).

5.7 EXTRACAO DE DADOS

Para extracdo dos dados foi desenvolvida uma planilha no Microsoft

Excel®, com as variaveis de interesse.
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Dois revisores (SSSF, LMS) extrairam os dados de forma independente.
Foram incluidas as seguintes informacgdes:

e Substancias investigadas na redug¢ao dos sintomas do TEA,;

e Caracteristicas dos estudos (titulo, autor, pais, ano de publicagao, tipo
de estudo, objetivo, duragdo e numero de participantes);

e Caracteristicas demograficas da populagao (sexo e idade);

e Caracteristicas clinicas dos participantes (comorbidades associadas,
tempo de tratamento, intervencdo ndo farmacoldgica associada e
biomarcadores avaliados);

e Desfechos (reducéo de sintomas e efeitos adversos), incluindo as

medidas de avaliagao.

5.7.1 SINTESE DOS RESULTADOS

Em uma planilha desenvolvida no Microsoft Excel® os estudos foram
agrupados pelo tipo de substancia investigada, descrevendo em cada grupo: as

caracteristicas do estudo; caracteristicas da populagao e clinicas.

6. RESULTADOS
6.1 CAPITULO 2 — REVISAO DE ESCOPO
6.1.1 ESTUDOS INCLUIDOS
A busca recuperou 1935 referéncias. Apds exclusao das duplicatas, no
gerenciador de referéncia Rayyan, obteve-se 1230 artigos para avaliacdo de

titulos e resumos. Apds essa avaliagao foram excluidos 1171 artigos e definidos
59 artigos para leitura na integra (Figura 7).
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Figura 7 — Fluxograma PRISMA de sele¢ao de estudos

Artigos identificados por meio de buscas
nas bases de dados (n =1935)

PubMed (n=64)

Lilacs (n=15) Duplicados removidos no
Idendtifichcdo  Scopus (n=610) — Rayyan (n=705)

Embase (n=840)

Web of Science (n=3006)
Google Schoolar (n=100)

—
) l
Registros apos eliminar os
duplicados (n=1230)
Triagem l
Registros apds analise de titulo e ) .
resumo (n=59) ——»| Registros excluidos (n=1171)
—
i Artigos excluidos apos a
- leitura na integra (n=51)
Elegibilidaflercxtos completos analisados Texto completo indisponivel
(n=59) (n=23)
Participantes em uso de
— i psicotropicos (n=8)
Nao avaliou melhora dos
sintomas (n=5)
Inclusio | Estudos incluidos na revisdo Nao especificou tempo de
(n=8) tratamento (n=1)
Nao especificou dosagem da
— substancia de intervengdo
(n=1)
Nao especificou posologia da
substancia de intervengdo
(n=1)
Nao informou efeitos
adversos (n=8)
Participantes ndo
diagnosticados com TEA
(n=4)

Fonte: Autor

6.1.2 CARACTERISTICAS DO ESTUDO

As informagdes referentes as caracteristicas do estudo estdo descritas

no quadro 7.

72



Quadro 7 — Caracteristicas do estudo

Substancia
Acido félico L- carnitina L-carnosina Melatonina Metilcobalamina Sulforafano L'Camglzl(?:n; B
Autor Caihong Sun et al David A. Geier et al | Debi Ann Abraham | Beth Malow et al 1) Adela Corejové et | Jianjun Ou et al Kadalraja Raghavan et
et al al al
2) Robert L. Hendren
et al
Pais China EUA india EUA 1) Eslovaquia China Japéo
2) EUA
Ano 2016 2011 2020 2012 1) 2022 2020 2021
2) 2016
Tipo de EC aberto ECR prospectivo, ECR prospectivo, EC controlado 1)EC ECR multicéntrico, ECR piloto de grupos
estudo duplo-cego, aberto e de grupos duplo-cego, paralelos e multiplos
corF:troIadgo por paralelos I 2) ECR controlado controladgo por bracos
placebo por placebo placebo
Objetivo Determinar se a Avaliar se um regime | Investigar a eficacia | Avaliar a eficacia, 1) Testaraa Examinar o efeito do | Avaliar a CARS e os
intervengéo pode ou | de tratamento da |-carnosina como | doses, tempo para eficiéncia de uma sulforafano em uma | niveis de alfa-
nao ser eficaz na padronizado terapia adjuvante no | melhora do sono, forma de xarope de | faixa etaria mais sinucleina apos a
melhora dos administrado a tratamento do TEA seguranca e metilcobalamina no | ampla de criangas e | suplementagdo com
sintomas centrais do | pacientes com TEA tolerabilidade tratamento do adolescentes com beta-glucano
autismo durante o resultaria em autismo TEA
ensino estruturado melhora do 2) Determinar se o
comportamento, metil B12, poderia
cognicao, melhorar os
socializacao e sintomas do TEA
saude/
caracteristicas
fisicas associadas
Duracao 15 meses 3 meses 6 meses 17 semanas 1) 200 dias 2 anos e 9 meses 90 dias
do Estudo 2) 2 anos
N° 66 30 63 24 1) 25 108 13
z:rtlclpant 2)57
Sexo e F/M 57,23 + 15,06 F/M 3-10 anos F/M 3 - 6 anos NI 3-10 anos 1) F/IM 4-20 anos M 3-15 anos F/M 3-18 anos
idade meses 2) F e M 3-7 anos

Fonte: Autor.

EC: Estudo clinico. ECR: Ensaio clinico randomizado. F: feminino. M: masculino.
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https://link.springer.com/article/10.1007/s00726-020-02909-1#auth-Debi-Ann_Abraham
https://link.springer.com/article/10.1007/s00726-020-02909-1#auth-Debi-Ann_Abraham
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%C4%8Corejov%C3%A1+A&cauthor_id=35631176
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%C4%8Corejov%C3%A1+A&cauthor_id=35631176
https://link.springer.com/article/10.1007/s10803-022-05784-9#auth-Jianjun-Ou

Os estudos foram realizados em 5 diferentes paises, sendo 3 deles nos
EUA. Envolveram participantes criangas e adultos jovens, de ambos os sexos,
com predominio do sexo masculino. O estudo de Jianjun Ou e colaboradores
(2020) que investigou a substancia sulforafano foi o estudo mais longo (2 anos
e 9 meses) e que envolveu o maior numero de participantes (108).

Alguns dos estudos incluidos s&o recentes, sendo os mais atuais o estudo
Corejova e colaboradores (2022), que investigou metilcobalamina; de Raghavan
e colaboradores (2021), com a associagao das substancias I-carnosina + beta-
glucana; Jianjun Ou e colaboradores (2020), com investigacédo de sulforafano e

Abraham e colaboradores (2020), com a I-carnosina.

6.1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

As informagbes referentes as caracteristicas clinicas dos estudos

incluidos estao descritas no quadro 8.
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Quadro 8 — Caracteristicas clinicas dos estudos incluidos

(metade da dose total
administrada pela manha
e metade a noite)

duas doses divididas
por dia

manha apds a primeira
refeicdo

2) Metil B12 75mcg/kg
subcutanea a cada 3
dias

comprimidos/dia para
13—-22 kg, com uma
distribuicao estimada
de aproximadamente 4,
6, 8,13,15e 17 mg de
sulforafano/dia

Substancia
Acido félico L- carnitina L-carnosina Melatonina Metilcobalamina Sulforafano L-carnosina + Beta
glucana
Autor Caihong Sun et al David A. Geier et al | Debi Ann Abraham Beth Malow et al 1) Adela Corejova et Jianjun Ou et al Kadalraja Raghavan
et al al et al

2) Robert L. Hendren

et al
Método DSM-IV NI CARS DSM-IV, ADOS 1) ADI-R e CARS DSM-V, ADI-R e ADOS | CARS
Diagnéstico 2) ADI-R
Ferramentas | ABC, CARS, ATEC e CARS, ATEC, CGl-lea | CARS, ATEC, 6-GSI, | SL, CSHQ, a CBCL, 1) ADI-R, CARS e WISC-IV, o PPVT-4, CARS
para medida | PEP-3 forga muscular da mao ferramenta de RBS-R, PSI-SF, PPVT- | Escala de avaliagéo SRS, CGI-l, CGI-S,
de eficacia triagem do sono I, K-BIT-2 especifica RBS-R, 0 ABC, a
do BEARS 2) CGI-l, ABC, SRS OARS-4
tratamento
Dose e 400 pg duas vezes ao 50 mg de L-carnitina/kg 10-15 mg/kg 1mg, 3mge 6 mg 1) 500mcg/5ml 2 comprimidos/dia para | 500 mg por dia de L-
posologia dia de peso corporal/dia administrada em diariamente pela 45-13kge 3 carnosina 0,5 g duas

vezes ao dia de Nichi
Glucan (Beta-glucana)

es
investigados

metabdlitos redox da
glutationa

hemaceas, plaquetas,
creatinina, uréia,
fosfatase alcalina,
AST/SGOT, ALT/SGPT e
glicose

metabdlico incluindo
fungéo hepatica e
renal, ACTH, cortisol,
estrogénio,
testosterona, FSH, LH
ou prolactina

Fonte: Autor.

vitamina B12,
homocisteina e cisteina

2) Metionina, S-
adenosil- | -
homocisteina (SAH) e
S-adenosilmetionina
(SAM)

Comorbidade | NA NI Transtornos Disturbios do sono 1) NA NI NI
s associadas gastrointestinais e NI
disturbios do sono
Tempo de 3 meses 3 meses 2 meses 14 semanas 1) 200 dias 12 semanas 90 dias
tratamento 2) 8 semanas
Intervencdo | TEACCH NI Terapia NI 1) NI NI Terapias
nao fonoaudioldgica e comportamentais
farmacoloégic terapia ocupacional 2)NI corretivas
a
Biomarcador | Acido félico, hcy e Carnitina, leucdcitos, NI Hemograma, perfil 1) GSH, GSSG, NINV Alfa-sinucleina

ABC: Lista de verificagdo do comportamento do autismo. ACTH: horménio adrenocorticotréfico. ADI-R: Entrevista de diagndstico de autismo
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https://link.springer.com/article/10.1007/s00726-020-02909-1#auth-Debi-Ann_Abraham
https://link.springer.com/article/10.1007/s00726-020-02909-1#auth-Debi-Ann_Abraham
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%C4%8Corejov%C3%A1+A&cauthor_id=35631176
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%C4%8Corejov%C3%A1+A&cauthor_id=35631176
https://link.springer.com/article/10.1007/s10803-022-05784-9#auth-Jianjun-Ou
https://link.springer.com/article/10.1007/s10803-022-05784-9#ref-CR10
https://link.springer.com/article/10.1007/s10803-022-05784-9#ref-CR10
https://link.springer.com/article/10.1007/s10803-022-05784-9#ref-CR10
https://link.springer.com/article/10.1007/s10803-022-05784-9#ref-CR10
https://link.springer.com/article/10.1007/s10803-022-05784-9#ref-CR10
https://link.springer.com/article/10.1007/s10803-022-05784-9#ref-CR10

revisada. ADOS: Escala de Observacdo para o Diagnéstico do Autismo. ALT/SGPT: Alanina Aminotransferase. AST/SGOT: Aspartato Aminotransferase.
ATEC: Lista de verificagdo de avaliagdo do tratamento do autismo. BEARS: B = problemas na cama, E = excessiva sonoléncia diurna, A = despertares
noturnos, R = regularidade e duragéo do sono, S = roncopatia. CARS: Escala de Avaliagdo do Autismo na Infancia. CGl-l: Escala de Impresséao Clinica Global
para melhora. CBCL: Lista de Verificagdo de Comportamento Infantil. CGI-S: Escala de Impresséo Clinica Global para gravidade. CID-10: Classificagao
Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados com a Saude 10? Edicdo. CSHQ: Questionario de Habitos de Sono Infantil. DSM-IV: Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais — 42 edicdo. DSM-V: Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais — 52 edicdo. FSH: horménio
foliculo-estimulante. GSH: glutationa reduzida. GSSG: glutationa oxidada. HCY: homocisteina. LH: horménio luteinizante. K-BIT-2: Test- Second Edition. NA:
ndo apresentavam. NI: ndo informado. NINV: ndo investigou. OARS-4: Escala de Avaliagdo de Autismo da OSU-DSM-IV. PEP-3: Perfil Psico-educativo 3?2
edicdo. PSI-SF: Formulario Resumido do indice de Estresse Parental. PPVT-lIl: Peabody Picture Vocabulary Test-lll. PPVT-4: Peabody Picture Vocabulary
Test 4. RBS-R: Escala de Comportamento Repetitivo Revisada. SL: Laténcia do sono. SRS: Escala de Responsividade Social. TDAH: transtorno de déficit de
atencdo e hiperatividade. TEACCH: Tratamento em Educacdo para Autista e Criangas com Deficiéncias Relacionadas a Comunicagdo. WISC-IV: versao
chinesa da Escala de Inteligéncia Wechsler para Criancas. 6-GSI: indice de gravidade gastrointestinal de 6 itens.
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A substancia identificada em mais de um estudo foi a metilcobalamina.
Apenas um estudo associou duas substancias, Raghavan e colaboradores
(2021) que utilizou no grupo tratamento I-carnosina + beta-glucana.

Os métodos diagnosticos do TEA mais utilizados nos estudos foram: o
DSM-1V e ADI-R.

As ferramentas, para medida de eficacia do tratamento, mais utilizadas
foram: CARS, ATEC e ABC. Alguns estudos utilizaram outras ferramentas para
avaliagdo de desempenho e de sintomas relacionados as comorbidades
associadas ao TEA, incluindo o estudo de Abraham e colaboradores (2020), que
utilizou a ferramenta 6-GS/, para avaliar sintomas gastrointestinais; o estudo de
Malow e colaboradores (2012) com o Questionario de Habitos de Sono Infantil
(CSHQ) para avaliar disturbios do sono; e o estudo de Corejova e colaboradores
(2022) que desenvolveu uma escala de avaliacdo especifica para abordar os
principais aspectos sociais (13 itens), comunicagao (10 itens), comportamentais
(14 itens) e recursos cognitivos (17 itens).

A maioria dos estudos nao informou a presenga de comorbidades
associadas ao TEA, no entanto disturbios do sono estavam presentes nos
estudos de Abraham e colaboradores (2020) e Malow e colaboradores (2012).

O tempo de tratamento variou entre os estudos, com uma média de
aproximadamente 13 semanas. Sendo que o estudo com menor tempo de
tratamento foi de Hendren e colaboradores (2016) com 8 semanas de
intervengao.

Praticamente todos os estudos nao informaram se os participantes
realizavam alguma intervencao nao farmacoldgica ou qual método realizavam,
com excessado do estudo de Abraham e colaboradores (2020), em que os
participantes tiveram acesso a terapia fonoaudiolégica e terapia ocupacional
associadas a |-carnosina; o estudo de Raghavan e colaboradores (2021), que
associou as substancias |-carnosina e beta-glucana a intervengdo com terapias
comportamentais; e o estudo de Sun e colaboradores (2016) que associou 0
método de ensino estruturado TEACCH a suplementagao com acido félico.

Apenas 2 estudos néo investigaram ou nao informaram sobre a medida

de biomarcadores no sangue ou plasma dos participantes. Sendo que nos
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demais estudos os biomarcadores mais investigados foram homocisteina e

glutationa.

6.1.4 DESFECHOS

As informacgdes referentes a reducdo de sintomas, efeitos adversos e

medidas de avaliagao estao descritas no quadro 9.
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Quadro 9 — Desfechos dos estudos incluidos

Substancia

Acido félico L- carnitina L-carnosina Melatonina Metilcobalamina Sulforafano L-carnosina + Beta
glucana
Autor Caihong Sun et al David A. Geier et | Debi Ann Abraham Beth Malow et al 1) Adela Corejova Jianjun Ou et al Kadalraja

0,037)

- subescala Afetivo (p

0,0001)

0,002)

al et al et al Raghavan et al
2) Robert L.
Hendren et al
Significancia p<0,05 p<0,05 p<0,05 - Parametros do sono | 1) p < 0,05 p <0,05 p<0,05
estatistica (p =0,006)
- CSHQ (p < 0,0056)
- CBCL (p =0,0071) 2) p < 0,05
- RBS (p = 0,0083)
- PSI (p =0,0017)

Efeitos adversos NA NA NA Fezes amolecidas 1) Aspectos Dificuldade de Aumento dos
psicoldgicos e concentragao e movimentos
comportamentais disfasia intestinais
ligeiramente piores
em alguns pacientes
2) NA

Desfecho Melhora em: Melhora em: Melhora em: Melhora em: 1) Melhora em: Melhora em: Melhora em:

- sociabilidade (p = - Escore total CARS - Resposta intelectual | - laténcia do sono - Caracteristicas - Escala CGI-I (p < - Escala CARS (p =
0,020) (p =0,02) (p =0,03) (p < 0,0001) Sociais (p < 0,0001) 0,001) 0,034)

- dominio cognitivo - Escore total CGI-I - atraso no inicio do - Caracteristicas - Escala OARS-4 (p =

verbal/pré-verbal (p = | (p =0,03) sono (p < 0,0001) Cognitivas (p < 0,002)

0,020) - Subescala - duragéo do sono (p | 0,0001) - - Subescala

- linguagem receptiva | Consciéncia <0,0001) Caracteristicas Interacédo social

(p =0,027) sensorial/Cognitiva (p - sono total (p < comportamentais prejudicada (p <

- expresséo afetiva (p | = 0,09) 0,0001). (p =0,0045) 0,001)

=0,047) - Subescala - subescala Retraido - Caracteristicas de - Subescala Barreiras

- comunicagao (p = Comunicagao de (p < 0.0001) Comunicagao (p < de comunicagéo (p =
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https://link.springer.com/article/10.1007/s00726-020-02909-1#auth-Debi-Ann_Abraham
https://link.springer.com/article/10.1007/s00726-020-02909-1#auth-Debi-Ann_Abraham
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%C4%8Corejov%C3%A1+A&cauthor_id=35631176
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%C4%8Corejov%C3%A1+A&cauthor_id=35631176
https://link.springer.com/article/10.1007/s10803-022-05784-9#auth-Jianjun-Ou

fala/Linguagem (p = <0,0001) 2) Melhora em:
0,009) - Atencgao/Déficit - Escala CGI-I (p =
Hiperatividade (p = 0,005)

0,006)

- Estereotipia (p =
0,008)

- Compulsividade (p
< 0,0001)

- subescala Crianga
Dificil (p = 0,003)

Fonte: Autor. ABC: Lista de verificacdo do comportamento do autismo. ATEC: Lista de verificagdo de avaliacdo do tratamento do autismo. BEARS: B =
problemas na cama, E = excessiva sonoléncia diurna, A = despertares noturnos, R = regularidade e duragédo do sono, S = roncopatia. CARS: Escala de
Avaliagdo do Autismo na Infancia. CGl modificada: Escala de Impressao Clinica Global modificada. CGl-I: Escala de Impressao Clinica Global para melhora.
PEP-3: Perfil Psico-educativo 32 edi¢cdo. NA: ndo apresentaram. TDAH: Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade.
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Sun e colaboradores (2016) dividiram o estudo em duas etapas. Na primeira
parte do estudo foi suplementado acido folico em criangas que participaram do
ensino estruturado TEACCH (grupo intervengao) e o grupo controle incluiu as
criancas que participaram do TEACCH mas nao foram suplementadas. A
segunda etapa do estudo correspondeu a coleta de sangue para avaliacdo de
biomarcadores. Foi realizado antes e apds os trés meses de intervengao, das
criangas diagnosticadas com TEA da primeira etapa do estudo e de outras
criangas recrutadas nao diagnosticadas com TEA.

Apos trés meses de ensino estruturado nao foram observadas mudancgas
significativas no grupo intervengao (acido félico + TEACCH) nas escalas ABC e
CARS. E o grupo controle, que realizou apenas o TEACCH mostrou melhoras
significativas nos escores da ABC (p < 0,001) e CARS (p = 0,001). No entanto,
o0 grupo intervengdo apresentou melhoras nos escores do ATEC para a
subescala de Sociabilidade e o grupo controle apresentou melhoras nas
subescalas Comunicacéo de fala/Linguagem, Consciéncia sensorial/Cognitiva e
Saude/Fisico/Comportamento. Na escala PEP-3 o grupo intervengéo apresentou
melhoras significativas nos dominios cognitivo verbal/pré-verbal, linguagem
receptiva, expressdo afetiva e comunicacdo, mas nao apresentou melhoras
significativas para os demais dominios (SUN et al., 2016).

Ainda para a escala PEP-3 o grupo controle apresentou melhoras
significativas para os dominios linguagem expressiva (p < 0,001), habilidade
motora fina (p < 0.001), habilidade motora grossa (p = 0,001), imitacdo visual
motora (p < 0,010), reciprocidade social (p < 0,001), comportamentos verbais
caracteristicos (p = 0,001), comportamentos adaptativos (p = 0,010)e
comportamentos motores (p < 0,001) e desadaptativos (p = 0,001). Quanto aos
biomarcadores investigados na segunda etapa do estudo, houve diferencas
significativas no grupo TEA suplementado, com reducdo significativa nas
concentragbes de Homocisteina (Hcy) (p < 0,001); aumento significativo de
glutationa total reduzida (tGSH) (p < 0,001); redugéo significativa de dissulfeto
de glutationa oxidada (GSSG) (p = 0,009) e aumento na relagao tGSH/GSSG (p
< 0,001), porém nao foram encontradas diferengas significativas nas
concentragbes de vitamina B12 entre os grupos de participantes com e sem
autismo (SUN et al., 2016).
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No estudo de Geier e colaboradores (2011) houve melhorias significativas
nos resultados clinicos do escore total da CARS e da CGI-I entre os individuos
que receberam I-carnitina (grupo tratamento) em comparagdo com o grupo
placebo. Para o ATEC, que foi preenchido pelos pais dos participantes do
estudo, o grupo tratamento apresentou melhorias significativas nas subesclas de
Consciéncia sensorial/cognitiva e Comunicacao de fala/Linguagem. Para o teste
do musculo da mdo ndo houve melhoria estatisticamente significativa. Quanto
aos biomarcadores, houve uma correlagao positiva significativa (p = 0,046) entre
o0 aumento da forca muscular da mao e o aumento dos niveis séricos de carnitina
livre. Além disso, houve correlagdes significativas entre o aumento dos niveis
séricos de carnitina livre e a diminuicdo (melhora) das pontuag¢des na subescala
Consciéncia sensorial/Cognitiva no ATEC (p = 0,019) e pontuagdées CARS (p =
0,047).

No estudo de Abraham e colaboradores (2020) as criangas foram alocadas
em dois bracos de tratamento: padrao e intervencdo. O braco de tratamento
padrdao envolveu terapia ocupacional e fonoaudioldgica, enquanto o brago de
tratamento de intervencgao envolveu a administracéo de I-carnosina associada as
terapias ocupacional e fonoaudiolégica. Nao houve mudangas significativas para
a maioria das medidas da escala CARS para as criangas que receberam |-
carnosina por 2 meses, exceto na resposta intelectual. Nenhuma mudanca
significativa foi observada no ATEC, tanto no escore total quanto nas pontuagdes
das subescalas Consciéncia sensorial/cognitiva, Sociabilidade,
Saude/Fisico/Comportamento e Comunicagéo de fala/Linguagem. Também n&o
houve diferenga estatisticamente significativa nos escores das variaveis BEARS
(problemas na hora de dormir, sonoléncia diurna excessiva, despertar durante a
noite, regularidade e duragao do sono, ronco) e no escore total da 6-GS/ e de
suas variaveis (constispacéao, diarreia, consisténcia média das fezes, cheiro das
fezes, flatuléncia, dor abdominal), em que todos as pontuagbes permaneceram
inalteradas no bragco de tratamento de intervencdo e nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi observada.

Malow e colaboradores (2012) pretendiam determinar a menor dose
possivel eficaz e bem tolerada de melatonina para criangas. Foi utilizada

melatonina liquida em um esquema de dosagens de acordo com a resposta dos
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participantes. Iniciamente 1mg por 3 semanas, sendo que se ocorresse uma
resposta satisfatoria em pelo menos uma das semanas essa dose era mantida
até as 14 semanas. Porém, se ndo ocorresse uma resposta satisfatéria a dose
era aumentada para 3mg por 3 semanas. Do mesmo modo, se ndo houvesse
uma resposta satisfatéria, a melatonina era aumentada para 6mg por 3 semanas
e se ainda com essa dose a resposta nao fosse satisfatoria, era aumentada para
9mg. Foram avaliados os parametros do sono: laténcia do sono, eficiéncia do
sono, hora de despertar apds o inicio do sono e tempo total de sono e os
questionarios preenchidos pelos responsaveis pelo participante: Questionario de
Habitos de Sono para Criangas (CSQH), Lista de Verificagdo do Comportamento
Infantil (CBCL), Escala de Comportamento Repetitivo (RBS) e indice de estresse
parental (PSl). A maioria das criangas obteve uma resposta satisfatoria com a
dose de 3 mg de melatonina, com meédias de idade e peso de 5,9 anos e 25,4
kg.

A significancia estatistica foi determinada considerando todos os itens das
subescalas dos questionarios aplicados ou dos parametros de sono,
considerando a seguinte férmula: p = 0,05/numero de testes. Desse modo, como
foram realizados um total de 8 testes para os parametros do sono foi considerado
valor de p = 0,05/8. Assim como para os formularios de pesquisa preenchidos
pelos pais: para o CSHQ (p = 0,05/9 testes), para o CBCL p = (0,05/7 testes),
para o RBS (p = 0,05/6 testes) e para o PS/ (p = 0,05/3 testes). O tratamento
com melatonina mostrou mudancga na laténcia do sono (medida por actigrafia)
com redugéao estatisticamente signiticativa. Nos periodos de dosagem de 1 e 3
mg a resposta foi satisfatoria para a laténcia do sono ja na primeira semana de
tratamento. As variaveis eficiéncia do sono, hora de acordar apds o inicio do
sono (minutos) e tempo total de sono (minutos) ndo apresentaram resultados
estatisticamente significativos. No CSHQ os resultados foram estatisticamente
significativos para as variaveis atraso no inicio do sono, duragéo do sono, e sono
total. Na CBCL, houve melhora significativa nas subescalas Retraido, Afetivo e
Atencao/Déficit Hiperatividade. Na RBS, as subescalas Estereotipia e
Compulsividade melhoraram significativamente. No PS/ a subescala Crianga

Dificil apresentou melhora estatisticamente significativa.
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O estudo de Corejovéa e colaboradores (2022) avaliou a suplementagéo
de metilcobalamina em diferentes periodos (dO - antes do tratamento, d100 - no
dia 100, d200 - no dia 200 do tratamento). Foi relatado pelos pais e pelo
psiquiatra examinador do estudo uma melhora em caracteristicas clinicas e
psicoldgicas apds avaliagao da escala desenvolvida e validada especificamente
para esse estudo. Foram observadas mudancgas estatisticamente significativas
nos valores totais da escala e em cada periodo analisado. O maior aumento nos
valores absolutos de progresso bem como em cada periodo foi predominante
nos dominios de Caracteristicas Sociais 0—100 dias (p < 0,0001), 100-200 dias
(p = 0,0369), 0—200 dias (p < 0,0001); seguido pelas Caracteristicas Cognitivas
0-100 dias (p = 0,00082), 100-200 dias (p = 0,0140), 0-200 dias (p < 0,0001);
pelas Caracteristicas Comportamentais 0—-100 dias (p = 0,3221), 100-200 dias
(p =0,0014), 0— 200 dias (p = 0,0010); e Caracteristicas de Comunica¢gado 0—100
dias (p = 0,0002); 100-200 dias (p = 0,1091), 0-200 dias (p < 0,0001). Mais da
metade dos participantes tiveram melhoras em algumas categorias de
Caracteristicas Sociais, incluindo a motivagao para verbalizagcao, feedback sobre
informacgdes de outra pessoa e respeito ao parceiro de comunicacgao. Cerca
de 40% dos participantes apresentaram melhoras em outras categorias de
Caracteristicas sociais: interesse em contato fisico, interesse ativo em colegas,
reducdo da destrutividade social e interesse em jogo cooperativo; em
Caracteristicas Comportamentais: destrutividade e sensibilidade psicomotora;
Caracteristicas Cognitivas: comportamentos simbdlicos simples, reacdo a
estimulos de outra pessoa, sensibilidade a sons, habilidades académicas, uso
do conhecimento, imitagao; e Caracteristicas de Comunicagao: apropriagao do
uso de verbalizagao.

Alguns participantes regrediram em determinado periodo do tratamento,
sendo que em Caracteristicas Comportamentais todos as categorias registraram
alguma regressao com uma média de 16% dos participantes. E cerca de 30%
regrediu em: reagdo ao comportamento emocional de outra pessoa, em
Caracteristicas de Comunicagao; fascinagao por estimulos/objetos e problemas
para desviar a atencéo de estimulos, ambos em Caracteristicas Cognitivas.

Quanto a analise bioquimica, os niveis de glutationa reduzida (GSH)

aumentaram significativamente, com predominio no d200 (p < 0,0001). Nao
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houve alteragdo nos niveis de glutationa oxidada (GSSG) em 200 dias, apenas
um ligeiro aumento em d100 (p = 0,0209). Mas aumentou significativamente a
relacdo GSH/GSSG especialmente no d200 (p = 0,0004); Os niveis de cisteina
apresentaram aumento significativo no d200 (p = 0,0002). Apenas para
homocisteina ndo foi observado alteracbes estatisticamente significativas.
Quando associados esses parametros bioquimicos com os dados psicologicos
ou clinicos, o estudo mostrou que o aumento da glutationa reduzida (GSH) foi o
parametro que apresentou maior correlagdo com as melhoras nas
Caracteristicas Social (p = 0,0002), Comportamental (p = 0,0381), Comunicagéo
(p = 0,0091) e Cognitiva (p = 0,0002), seguido do aumento da relagdo
GSH/GSSG correlacionado com as melhoras significativas nas Caracteristicas
Social (p = 0,0023), Comportamental (p = 0,0055) e Cognitiva (p = 0,0025),
exceto Comunicacgao.

O estudo de Hendren e colaboradores (2016) apresentaram como medida
de desfecho primario a melhora geral nos sintomas do TEA e o escore da Escala
de Impresséo Clinica Global para Melhora (CGI-I); e como medidas de
resultados secundarios incluiram mudancas na Lista de Verificacdo de
Comportamento Aberrante (ABC) e na Escala de Responsividade Social (SRS).
No desfecho primario, a pontuagdo na CGI-I foi menor no grupo suplementado
com metilcobalamina comparado ao placebo, apresentando melhorias
estatisticamente significativas. Nos resultados secundarios nao houve melhorias
estatisticamente signficativas no grupo suplementado, apenas no placebo.
Quanto as analises laboratoriais, 0 aumento de metionina (p = 0,05), diminui¢ao
na s-adenosil- | —-homocisteina (SAH) (p = 0,007) e melhorias na razdo s-
adenosilmetionina/s-adenosil- | —-homocisteina (SAM/SHA) (p = 0,007)
apresentaram uma correlagédo estatisticamente significativa com as melhoras
clinicas avaliadas por exames laboratoriais e pela Escala de Impressédo Clinica
Global de Melhora CGI-I (p = 0,005). Os participantes que apresentaram maior
resposta a metilcobalamina tiveram valores de metionina significantemente
menores (p = 0,006).

No estudo de Ou e colaboradores (2020) os participantes foram divididos
em grupo tratamento, que recebeu sulforafano em comprimidos e grupo placebo

que recebeu comprimidos de amido. Foram avaliadas as medidas de eficacia no
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inicio do estudo e nas semanas 4, 8 e 12. Como medida de resultado primario
foi avaliada a mudanga na Escala de Responsividade Social (SRS) e como
medidas de resultados secundarios as mudangas nas Escalas de Impresséo
Clinica Global para melhora e para gravidade (CGI-I e CGI-S), na Escala de
Comportamento Repetitivo-Revisada (RBS-R), na Lista de Verificagdo do
Comportamento do Autismo (ABC) e na Escala de Avaliagdo de Autismo da
OSU-DSM-1V (OARS-4).

Os participantes que receberam sulforafano (grupo tratamento)
apresentaram melhorias significativas na escala de Impressées Clinicas Globais-
Melhora (CGlI-I), no escore total da Escala de Avaliagdo do Autismo OSU-DSM-
IV (OARS-4), e nas subescalas: Interacdo social prejudicada e Barreiras de
comunicacao. Esses resultados foram observados nas semanas 8 e 12 de
tratamento, sendo que os maiores efeitos foram observados com o maior tempo
de tratamento (12 semanas). No entanto, para o grupo tratamento, os resultados
nao foram estatisticamente significativos na SRS, na RBS-R, na ABC e na
subescala de Comportamentos estereotipados da escala OARS-4. Além disso
na RBS-R para a subescala de comportamento perseverativo o resultado foi
estatisticamente significativo para o grupo placebo (p = 0,018). Para a analise de
correlagdo com Ql, os participantes com maior grau de comprometimento (Ql <
60) apresentaram melhora mais acentuada que aqueles com menor grau de
comprometimento, com redugdo na pontuacao total da escala OARS-4 (p =
0,003), nas subescalas de interacao social prejudicada (p = 0,001) e barreiras
de comunicacéao (p = 0,006); e na escala CGI-/ (p < 0,001).

Em Raghavan e colaboradores (2021) os participantes foram divididos em
dois grupos, um que utilizou Nichi Glucan (beta-glucana) associado a I-carnitina
(grupo tratamento) e outro que utilizou apenas I-carnitina (grupo controle). O
estudo iniciou com 18 pacientes que foram incluidos na primeira analise de
resultados, sendo 6 do grupo controle e 12 do grupo tratamento. Foram
realizadas duas analises, a primeira sendo a analise de intengcao de tratar que
considerou todos os participantes incluidos no estudo (n = 18) e em seguida a
analise por protocolo que foi realizada para os individuos que completaram o
estudo sem desistir (n = 13). Foi considerado como ponto final de melhoria na

escala CARS um valor de pelo menos 4,5 pontos. Em ambas as analises, cerca
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de 4 individuos atingiram o ponto final de melhoria na escala CARS e o grupo
tratamento se mostrou significativamente melhor do que o controle.

Na analise secundaria, para todos os participantes que completaram o
estudo, foi verificado uma melhora em média de 3 pontos na escala CARS no
grupo tratamento, enquanto que no grupo controle a melhora na pontuagéo na
escala CARS ficou quase nula, com uma média de 0,75 pontos. Ainda na escala
CARS alguns parametros mostraram melhoras mais acentuadas no grupo
intervengao, incluindo os parametros de resposta emocional, prevalecendo na
maioria dos participantes a redug¢ao da irritabilidade e raiva e melhora do sono,
seguido da melhora nas caracteristicas da fala (especialmente no apontar o dedo
e na complexidade de silabas e palavras extensas), e melhores respostas com
relacdo ao cuidador das criangas. Apds intervengao os niveis de alfa-sinucleina
foram maiores no grupo tratamento, atingindo uma média de 26,72 ng/dl,

enquanto que no grupo controle foi de 10,56 ng/dl.

7. DISCUSSAO

Os estudos incluidos na revisdo, todos ensasios clinicos investigaram os
efeitos terapéuticos e adversos de 7 diferentes substancias utilizadas para o
tratamento de sintomas associados ao TEA. De modo geral, foram observadas
melhoras em diferentes sintomas e/ou comorbidades associadas, com leve ou
nenhum efeito adverso. Apesar de o desenho metodoldgico ser o indicado para
a avaliagao da eficacia e/ou seguranga de recursos terapéuticos, outros apectos
precisam ser ponderados como o0 tempo de seguimento, o numero de
participantes e qualidade metodolégica (WANG; JI, 2020). Ainda é importante
destacar, a variabilidade de sintomas e comorbidades apresentadas por estes
pacientes e a caréncia de estudos, possivelmente justificada pela faixa etaria de
diagnostico (LOOMES et al., 2017; TOMCHEK et al., 2014; SAMTAPURAM et
al., 2022).

Entre os estudos incluidos, a escolha dos instrumentos utilizados para
diagnéstico do TEA foi bastante variada. De acordo com a literatura podem ser
associados dois ou mais métodos, porém os custos, tempo para aplicacédo e

treinamentos tornam essa pratica clinica mais restrita (LEFORT-BESNARD et al,
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2020). Apenas no estudo de Ou e colaboradores (2020) dois métodos
diagndsticos foram associados, incluindo ADI-R e ADOS (KIM et al., 2011).

Os estudos de Sun e colaboradores (2016) e Malow e colaboradores
(2012) utilizaram a quarta edicdo do DSM como instrumento diagnéstico. Ainda
que ndo seja a ultima versdao publicada, lista caracteristicas importantes
contribuindo, assim, para a mudanga de estigmas criados pela incompreensao
sobre o autismo. Além disso, ja contribuia para a redugdo de diagndsticos
inapropriados (como de esquizofrenia) e com termos pejorativos para descrever
alguns comportamentos (MATOS et al., 2005). Entretanto, € essencial que sejam
avaliados outros aspectos para o diagnodstico, incluindo investigagéo clinica e
entrevista com os pais. Devido a diversidade das caracteristicas envolvidas, o
autismo nao pode ser entendido de forma linear, com sinais e sintomas comuns
a todos os individiuos, mas sim por meio de muitos aspectos que interagem entre
si (BURTET et al., 2017).

A escala CARS utilizada em pelo menos trés estudos, passou também por
atualizagbes no momento de transicdo do DSM, e além de ser uma das
ferramentas mais utilizadas em estudos de pesquisa (DAWKINS et al., 2016) é
recomendado que seja usada com outras ferramentas confirmatérias (MOON et
al., 2019).

Ja para a avaliagao das intervengdes, com o intuito de obter informacdes
mais precisas sobre a evolugédo do individuo, sdo utilizados diversos tipos de
ferramentas que avaliam a melhora dos sintomas. O formulario ATEC, utilizado
em trés estudos, foi desenvolvido especificamente para avaliar a eficacia do
tratamento. Os resultados obtidos a partir da aplicagdo desse formulario
fornecem informacdes claras e objetivas se a intervencdo realmente teve
utilidade para o paciente (AUTISM RESEARCH INSTITUTE, c2016). O ATEC é
O Unico instrumento que aborda caracteristicas de natureza mais fisica e
sistémica, incluindo sintomas relacionados as comorbidades, além das questbes
de prejuizo qualitativo na interacao social; na comunicagao; e padrdes repetitivos
e estereotipados restritos de comportamento, interesses e atividades. Assim é
possivel aplicar o ATEC também para entender melhor sobre as comorbidades
que podem estar associadas ao TEA. Porém, ainda que o ATEC seja o

instrumento especifico de avaliacdo de intervencao, outras ferramentas sao
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utilizadas para essa finalidade, tanto de forma isolada quanto associadas ao
ATEC (GEIER et al., 2013).

Entretanto, dos estudos incluidos 5 utilizaram como ferramenta de
avaliagdo dos sintomas a escala CARS. Embora utilizada no acompanhamento
das intervengdes, a CARS é uma ferramenta validada de triagem do autismo,
que utiliza uma escala de avaliagao de comportamentos relacionados ao autismo
e sua gravidade (RAPIN; GOLDMAN, 2008). A escolha desse instrumento como
acompanhamento de tratamento ainda nao esta clara na literatura. Geier (2013)
comparou a escala CARS com o formulario ATEC e mostrou uma correlagéo
significativa entre pontuag¢des obtidas nos dois instrumentos. Ja, Backer (2016)
mostrou que ndo ha correlagao estatistica significativa entre os escores das duas
ferramentas e ndo recomenda substituir ATEC pela CARS. No entanto, os
estudos avaliaram o uso das ferramentas em um Unico momento e ndo como
acompanhamento ao longo do tempo, sendo necessaria a investigagdo em
momentos diferentes.

A pesquisa de biomarcadores pode ser outra estratégia para
acompanhamento da evolugéo do paciente e de resposta a uma intervengao.
Alteragbes fisiolégicas que caracterizam o TEA, como estresse oxidativo,
disfungdo mitocondrial e desregulacao/inflamagao imunoldgica foram descritas
em estudos de biomarcadores periféricos (sangue e urina) (ROSSIGNOL; FRYE,
2014). Além disso, estudos descrevem que a diminuigao na relacdo GSH/GSSH
(caracteristico de estresse oxidativo) esta presente em disturbios
neurocomportamentais, inclusive autismo (FRYE; ROSIGNOL, 2014; ROSE et
al., 2012).

Dentre esses biomarcadores, a glutationa € uma substancia envolvida na
neuroprotecdo contra o estresse oxidativo e neuroinflamacdo no TEA
(GHANIZADEH et al., 2012). Criangas diagnosticadas com TEA apresentam
baixos niveis plasmaticos e reduzidas reservas de glutationa, estando assim,
mais vulneraveis ao estresse oxidativo (JAMES et al., 2006; ROSE et al., 2016),
aléem disso apresentam reducdo da capacidade de reserva dessa substancia
(BJORKLUND et al., 2020). Desse modo é enssencial pensar em um tratamento
que contribua no aumento desses niveis de glutationa, a fim de reduzir a

expressao de espécies reativas de oxigénio, evitar o processo inflamatério a
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nivel cerebral e contribuir na melhora de sintomas.

Esses beneficios foram apresentados no estudo de Corejova e
colaboradores (2022) com a suplementagdo de metilcobalamina, que mostrou
um aumento significativo nos niveis de glutationa reduzida (GSH) e na relagéo
GSH/GSSG com a associacdo dos niveis desses biomarcadores as melhoras
nos perfis clinicos e psicolégicos dos participantes do estudo.

Outro biomarcador importante no TEA € a homocisteina, que participa do
metabolismo de folato e vitamina B12. Um nivel aumentado de homocisteina foi
associado ao TEA, sendo considerado um novo biomarcador de diagnostico para
TEA (LI et al., 2022b). Essa informagao corrobora com os achados de Sun e
colaboradores (2016) que encontrou reducéo significativa nas concentragdes de
homocisteina apds tratamento com acido folico e melhoras nos sintomas do
autismo. Hendren e colaboradores (2016) também mostraram uma correlagao
dos niveis reduzidos de homocisteina com melhoras clinicas dos participantes
apods tratamento com metilcobalamina. Os participantes apresentaram também
aumentos significativos na metionina plasmatica, redu¢cdes na S-adenosil- | —
homocisteina e melhorias na proporcao de S-adenosilmetionina. Como a
homocisteina necessita da cobalamina para conversao em metionina (CRUZ et
al., 2021), a suplementacdo com metilcobalamina possibilita aumentar os niveis
de metionina e reduzir homocisteina por esse sistema de conversao.

E importante destacar, que entre as intervencdes estudadas, algumas
foram associadas a terapias psicossociais e educacionais. Estas sao
consideradas intervengodes primordiais no tratamento do TEA, e quando iniciadas
precocemente proporcionam maior qualidade de vida aos pacientes (OLIVEIRA,
2017). Isso porque o sistema nervoso central de criangas mais novas € mais apto
a aprendizagem de novos comportamentos (BASTOS et al., 2017).

Dentre essas intervengdes o método TEACCH, composto por principios
de adaptacdo melhorada, ensino estruturada e aprimoramento de
habilidades (VIRUES-ORTEGA et al., 2013), busca por meio da adaptacdo do
individuo ao ambiente, com a organizacdo de uma rotina visual, desenvolver
habilidades de fala, coordenagao visual e motora. Sun e colaboradores (2016)
mostraram que os participantes que realizaram o programa TEACCH associado

ou nao a suplementacao de acido folico apresentaram melhoras significativas,

90



de modo geral, na sociabilidade, comunicagao, comportamentos sociais, verbais,
motores, adaptativos, desadaptativos; habilidades motoras e linguagem.
Resultados semelhantes foram mostrados em uma metanalise em que a
aplicacdo do ensino estruturado TEACCH resultou em pequenos efeitos nas
habilidades perceptivas, motoras, verbais e cognitivas e efeitos maiores no
comportamento social e desadaptativo. (VIRUES-ORTEGA et al., 2013).

As terapias fonoaudioldgica e ocupacional também mostraram resultados
favoraveis quando associadas a suplementagédo de I-carnosina no estudo de
Abraham e colaboradores (2020), em que os participantes mostraram melhoras
na resposta intelectual, especialmente na atencdo. A contribuicdo da terapia
fonoaudioldgica no resultado desse estudo pode ser devido a sua aplicagdo nao
se restringir apenas no estimulo de habilidades de comunicagao verbal e nao
verbal, mas também em disturbios de aprendizagem, contribuindo em resultados
positivos na resposta intelectual (ARAUJO et al., 2021). Quanto & terapia
ocupacional, um trabalho desenvolvido através do estimulo adequado as
criancas, pode repercurtir também em melhoras na resposta intelectual. E
relatado na literatura que a presenca do terapeuta ocupacional nas escolas
realizando um trabalho em conjunto com as familias e professores, contribui para
a permanéncia da crianga na escola e a facilitagdo do seu aprendizado (BARBA
et al., 2013).

Outro tipo de terapia bastante utilizada é a terapia comportamental. O
estudo de Raghavan e colaboradores (2021) mostra resultados favoraveis
quando associado esse tipo de terapia a suplementacao de |-carnosina + beta-
glucana, em que os participantes do grupo intervengao apresentaram reducgao
da irritabilidade e raiva, melhora do sono e das caracteristicas da fala. Alguns
desses sintomas podem inclusive ser decorrentes de uma associagdao com a
ansiedade, muitas vezes presente no TEA. Uma metanalise mostrou que esses
sintomas podem ser melhor controlados quando realizada a terapia
comportamental cognitiva por meio de auto-relatos das proprias criangas. Por
ser uma intervencao focada e conduzida com a crianca, esses auto-relatos
provavelmente contribuiriam mais para o sucesso do tratamento
(SUKHODOLSKY et al., 2013). Um outro estudo que utilizou a intervengéo

comportamental precoce ESDM mostrou que os participantes apresentaram
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aumento nas pontuagdes de Ql, além de ganhos na linguagem e comportamento
adaptativo (DAWSON et al, 2010), o que corrobora com os achados de
Raghavam e colaboradores (2021), especialmente com a melhora nas
caracteristicas da fala.

Em relagao a suplementagao no TEA, os folatos sao vitaminas que podem
trazer beneficios para esses individuos por apresentarem alteracdo do
metabolismo de folato ou metionina e essa relagdo folato-metionina pode
desempenhar um papel fundamental na etiologia do autismo. Reduzidos niveis
de folatos pode influenciar na metilagdo do DNA e isso afetar o desenvolvimento
cerebral e resultar em varias condigdes neuropsiquiatricas (NEGGERS, 2014).

Os folatos apresentam-se de formas quimicamente distintas, sendo o
acido félico uma forma sintética que necessita da enzima dihidrofolato redutase
para conversao na sua forma ativa, a 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) e o acido
folinico, outra forma sintética de folato que é facilmente convertido em 5-MTHF
sem a necessidade da enzima conversora (MENEZO et al., 2022). As duas
substancias podem assim apresentar resultados diferentes em pessoas com
TEA, ja que a atividade da enzima dihidrofolato redutase pode estar reduzida no
autismo e como consequéncia levar a reducdo também da forma ativa 5-MTHF
(KLENGEL et al., 2014).

Sun e colaboradores (2016) mostrou que uma dose de acido folico 400
mcg, administrada duas vezes ao dia (um total de 800 mcg/dia) e associado ao
programa TEACCH por 3 meses, traz beneficios importantes ao paciente com
TEA. Foi possivel verificar melhoras na sociabilidade, dominios cognitivos,
linguagem receptiva, expressao afetiva e comunicacdo. Além do mais, os
beneficios foram apresentados sem nenhum efeito adverso relatado pelos
participantes do estudo.

Outros beneficios foram relatados no estudo de Frye e colaboradores
(2016). Nesse estudo os participantes receberam acido folinico e permaneceram
em uso de medicamentos como, inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina, antiepilépticos, antimicrobianos e imunomoduladores. Acido folinico
em altas doses foi prescrito (2 mg/kg, até o maximo 50 mg/dia) por 12 semanas,
e resultou em melhora na comunicagao verbal, habilidades de vida diaria,

irritabilidade, letargia, comportamento estereotipado, hiperatividade, fala
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inadequada, pontuacao total da ABC e problemas de internalizagdo. Os efeitos
adversos relatados foram, principalmente, agitacdo, insbénia, aumento da
atividade motora, inquietagdo, boca seca, constipagdo, ganho de peso e dor de
cabeca. Estes podem estar relacionados aos medicamentos utilizados em
associagao, visto que no estudo anterior, com a suplementagao apenas, néao se
observaram efeitos adversos. Também o maior beneficio pode ser decorrente do
acido folinico ndo necessitar da enzima conversora para ser convertido na sua
forma ativa.

Quanto a |-carnitina sabe-se que esta age como um antioxidante, além de
inibir a producdo de radicais livres (CZECZOT; SCIBIOR, 2005), atividades
importantes na atuagéo da fisiopatologia do TEA. Além disso, contribui para o
metabolismo de energia celular através do transporte de acidos graxos de cadeia
longa para a matriz mitocondrial, impedindo assim a oxidagdo anormal desses
acidos graxos, fato normalmente observado em pessoas com TEA (KEPKA et
al., 2011).

Geier e colaboradores (2011) mostraram que os pacientes suplementados
com 50 mg de I-carnitina/kg de peso corporal/dia apresentaram melhoras na
cognicao e na fala na escala ATEC; em resultados clinicos verificados através
da melhora no escore total CGI-/ e escore total CARS sem a presencga de efeitos
adversos. A mesma dosagem de 50 mg/kg/dia foi utilizada no estudo de Adams
(2018), com a suplementacao de acetil-I-carnitina associada a outras vitaminas,
minerais, acidos graxos, anticonvulsivantes, ansioliticos e psicotrépicos; e
resultou em melhoras no QI ndo-verbal, comunicacao, habilidades de vida diaria,
habilidades sociais, irritabilidade, letargia, estereotipia, hiperatividade,
processamento sensorial e disturbios gastrointestinais. Nesse estudo alguns
efeitos adversos foram relatados como nausea e fezes amolecidas.

Outros beneficios foram relatados em um estudo que investigou acetil-I-
carnitina para o tratamento de TDAH em pessoas com sindrome do X fragil, com
dosagens de 20 a 50 mg/kg/dia, e mostrou ser uma terapia segura com melhoras
na sociabilidade e hiperatividade (TORRIOLI et al., 2008). Outro estudo ainda
mostrou que a suplementagéo com I-carnitina associada ao selénio em pacientes
com fenilcetonuria foi capaz de normalizar os niveis de glutationa reduzida,

possibilitando a reducdo do estresse oxidativo e de sintomas neuroldgicos
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(SITTA et al., 2010), que podem estar presentes no autismo.

A l-carnosina € um aminoacido com caracteristicas neuroprotetoras e
antioxidantes (PROKOPIEVA et al., 2016), podendo assim beneficiar criangas
com TEA. Além das suas propriedades, foi relatado uma menor concentragéo de
I-carnosina em pacientes com TEA, o que pode levar a uma necessidade de
suplementacao (BALA et al., 2016).

Abraham e colaboradores (2020) avaliaram os efeitos da |-carnosina na
dosagem de 10-15 mg/kg (150 a 230 mg de I-carnosina) administrada em duas
doses ao dia por 2 meses. Os pacientes realizaram junto a suplementacao a
terapia fonoaudioldgica e terapia ocupacional e obtiveram melhoras na resposta
intelectual de acordo com as pontuacgdes na escala CARS sem efeitos adversos.
Nesse estudo foi selecionado uma dose mais baixa para os participantes pelo
conhecimento de efeitos adversos de hiperatividade com o uso de I-carnosina.
Assim, doses maiores podem ser necessarias para melhores resultados.

Um outro estudo, mostrou que doses de 500 mg por dia de I-carnosina
associadas a risperidona e ritalina resultou em melhoras nos disturbios do sono,
especialmente em parassonias e na duragdo do sono, porém nao apresentaram
melhoras em sintomas nucleares relacionados ao comportamento, interacao
social e linguagem (MEHRAZAD-SABER et al., 2018).

A associagdo de l|-carnosina a beta-glucana mostrou beneficios nos
sintomas do TEA sem relatos de grandes efeitos adversos. Foi demonstrado por
Raghavan e colaboradores (2021) que a associagao de I-carnosina 500 mg por
dia e Nichi Glucan (beta-glucana) 0,5 g duas vezes ao dia junto a terapias
comportamentais levou a reducéo da irritabilidade e raiva, melhora do sono e
caracteristicas da fala. Esse tratamento foi realizado por 90 dias e foi relatado
apenas um efeito adverso por um dos participantes, aumento dos movimentos
intestinais apds uma semana de suplementacéo. Além dos beneficios relatados
a suplementagao das duas substancias levou ao aumento dos niveis plasmaticos
de alfa-sinucleina. Por se tratar de uma proteina que apresenta baixos niveis em
pessoas com TEA (SRIWIMOL et al., 2018) e que regula a atividade sinaptica e
de neurotransmissores (AL-MAZIDI; AL-AYADHI, 2020) elevar os seus niveis
pode resultar em melhora dos sintomas.

Criancas com TEA podem apresentar disturbios do sono como uma
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comorbidade relacionada. A melatonina, mais conhecida como hormdnio do
sono, € muito utilizada para tratar esses disturbios (LALANNE et al., 2021) e ja
foram demonstrados beneficios com seu uso também em outros sintomas do
TEA.

Malow e colaboradores (2012) avaliaram o uso de melatonina liquida de
liberagdo imediata, durante 14 semanas, em pessoas com TEA com disturbios
do sono. A administragdo ocorreu em doses escalonadas iniciando com 1 mg e
conforme a evolugao ou nao dos participantes a dose era aumentada para 3, 6
e 9 mg. Os participantes apresentaram melhora (redugao) na laténcia do sono,
no atraso do sono, na duragao do sono e sono total, na retragdo, na afetividade,
no TDAH, nas estereotipias e compulsividade. Apresentaram como efeito
adverso fezes amolecidas, que provavelmente ocorreu pelo aumento das doses.

Outro estudo, de Yuge (2020) também utilizou melatonina de liberacao
imediata, porém em concentra¢gées menores, de 1, 2 ou 4 mg, por um tempo
maior (26 semanas) em pessoas diagnosticadas com TEA e outras desordens
neurodegenerativas e mostrou que a suplementagédo associada a intervengdes
de higiene do sono resultam em melhoras na deficiéncia intelectual, disturbios
motores, aspectos relacionados ao comportamento, incluindo a recusa em ir para
a cama na hora de dormir pré-especificada, de temperamento ao acordar e de
intensidade da sonoléncia apos o despertar, no tempo de adormecer além de
melhora na irritabilidade, hiperatividade e fala inadequada na escala ABC. Foram
relatados efeitos adversos leves a moderados, porém alguns ndo estavam
relacionados ao uso de melatonina.

Ja, no estudo de Schroder (2019) melatonina comprimido de liberacao
prolongada nas dosagens 2 e 5 mg foram utilizadas por pacientes com TEA e
Sindrome de Smith-Magenis, com e sem TDAH, por 13 semanas e mostrou
melhoras no sono, hiperatividade, além de melhora na qualidade de vida do
cuidador, com efeito adverso de sonoléncia em alguns participantes.

E importante ressaltar que a variabilidade nas doses utilizadas pelos
estudos era esperada, pois hdo ha um consenso sobre a dose ideal diaria de
melatonina para disturbios do sono em criangas com TEA (LALANNE et al.,
2021). Além disso, as diferengas entre o tempo e resultados dos estudos também

pode ter relagdo com a forma de liberagao - prolongada ou imediata (YUGE et
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al., 2020). Portanto é necessario avaliar a seguranga, doses e formas
farmacéuticas utilizadas para a escolha do tratamento mais adequado.

Outro aspecto apontado na literatura é sobre o potencial da
metilcobalamina no tratamento de anormalidades bioquimicas presentes no
TEA. Devido o prejuizo na capacidade de metilagao e sulfatagado, além da baixa
capacidade redox da glutationa (ROSSIGNOL; FRYE, 2021), a metilcobalamina
pode levar a melhor metilacdo do DNA e por consequéncia aumento da
glutationa (JAMES et al., 2008) e redugao do estresse oxidativo.

A vitamina B12 também vem apresentado beneficios em diferentes doses
e formas farmacéuticas, tanto pela via sublingual, quanto injetavel e oral (KILIC
et al., 2021).

Corejova e colaboradores (2022) mostraram que a metilcobalamina em
xarope com uma dosagem de 500mcg/5ml diariamente pela manha apés a
primeira refeicdo, durante 200 dias, resultou em melhoras nas caracteristicas
sociais, habilidades cognitivas, de comunicacdo e comportamentais. Os
participantes nao apresentaram efeitos adversos graves, foram relatadas apenas
caracteristicas psicolégicas e comportamentais ligeiramente piores em alguns
pacientes quatro a seis semanas apods o inicio do tratamento, porém nao
exigiram a interrupgdo. Um outro estudo de Corejova e colaboradores (2015),
com essa mesma substancia, via de administragao e dose, por 230 dias, mostrou
melhoras na enurese noturna e na relagao redox da glutationa (GSH/GSSG) de
um paciente de 18 anos com TEA.

A suplementacdo com metilcobalamina injetavel também apresenta
beneficios. Hendren e colaboradores (2016) mostrou que a aplicagdo de
metilcobalamina 75mcg/kg subcutanea a cada 3 dias por 8 semanas, resultou
em melhoras nos exames laboratoriais e redugado na pontuacédo da CGI/-I. Antes
da suplementagdo, os participantes dos grupos tratamento e placebo
apresentaram pontuagdo 5,1 na CGI/-S (indicativo de gravidade) e apds a
suplementagao o grupo tratamento apresentou melhoras significativas em
sintomas gerais, representadas pela redugao no escore da CG/-/. Além disso, a
melhora na CGI-I foi significativamente correlacionada com aumento da
metionina, reducdo da SAH e melhorias na relagdo SAM/SAH. Ainda os

participantes com maior reposta a metilcobalamina eram aqueles que tinham
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niveis mais baixos de metionina e com isso possivelmente uma capacidade de
metilacdo prejudicada. Esses achados corroboram com a literatura, ja que
criancas com TEA apresentam niveis reduzidos de metionina, aumento de SAH
e desregulagdo na proporcao SAM/SAH, caracteristicos de problemas de
metilagdo (JAMES et al., 2006). Nenhum efeito adverso foi relatado entre os
participantes.

Um estudo de relato de caso com metilcobalamina injetavel, porém via
intramuscular, na dose de 1000 mcg diariamente por 5 dias, depois
semanalmente, por 8 semanas, em associagdo com vitamina C, E e complexo B
resultou em melhora no contato visual, comportamento no andar sem rumo, na
fala, redugéo nas atividades repetitivas e na ecolalia (repetir palavras ou frases)
(MALHOTRA et al., 2013). Os resultados podem ter sido potencializados pela
associagao com outras vitaminas com caracteristicas antioxidantes e possiveis
atividades no estresse oxidativo.

Por fim, o sulforafano € um fitoquimico derivado de extratos de brotos de
brécolis, que apresenta potente atividade antioxidante e anti-inflamatéria (JUGE
et al., 2007).

Um estudo recente de Ou e colaboradores (2022) mostrou que os
participantes que utilizaram dois comprimidos/dia para 4,5-13 kg, trés
comprimidos/dia para 13-22 kg, com uma distribuicdo estimada de
aproximadamente 4, 6, 8, 13, 15 e 17 mg de sulforafano diariamente
apresentaram melhora geral dos sintomas, na interagéo social, comunicagao e
melhora da capacidade intelectual naqueles com maior grau de
comprometimento. Foram relatados dois efeitos adversos, incluindo disfasia e
dificuldade de concentragao.

O estudo de Momtazmanesh (2020) utilizou dosagens maiores de
sulforafano e associado a risperidona, com o seguinte esquema: 10 mg/dia em
criangas com peso < 45 kg e 20 mg/dia para 45-90 kg, associado a risperidona
com dose inicial de 0,25 mg/dia em criangcas com peso < 20 kg e 0,5 mg para =
20 kg. A dose foi aumentada gradualmente atingindo dose maxima de 1 mg para
criangas com peso < 20 kg, 2,5 mg para aquelas com peso de 20-45 kg e 3,5
mg para aquelas com peso > 45 kg. O estudo mostrou que os participantes

apresentaram melhora na irritabilidade e hiperatividade, na escala ABC. Foram
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observados alguns efeitos adversos, sendo os mais comuns, aumento de apetite
e dores de cabeca, 0os quais podem ser decorrentes da risperidona.

Outro estudo ainda investigou o uso de sulforafano na esquizofrenia,
associando outros medicamentos psicotropicos como aripiprazol, olanzapina,
paliperidona e quetiapina. Os participantes receberam 30 mg por dia de
sulforafano durante 8 semanas e ao final do estudo verificaram que houve
melhora na fungdo cognitiva avaliada por meio de uma ferramenta para
verificagdo de comprometimento cognitivo (SHIINA et al., 2015). E importante
ressaltar que esses resultados podem ser observados em pessoas com TEA, ja
que a esquizofrenia pode ser uma comorbidade associada ao autismo, que
apresentam caracteristicas semelhantes, inclusive tratamento voltado a redugao
do estresse oxidativo e neuroinflamacéao.

Como descrito anteriormente alguns estudos associaram a
suplementacao a terapia psicossocial e educacional. Por ser o tratamento de
primeira escolha, dificiimente os pacientes ja diagnosticados com TEA n&o
estardo realizando alguma dessas terapias, visto os beneficios nos aspectos
comportamentais, linguagem, habilidades sociais e comunicativas (NIKOLOV et
al., 2006). Além disso, assim como a suplementacdo demonstram ser
intervengdes eficazes e seguras.

Um estudo que incluiu participantes diagnosticados com TEA, com e sem
TDAH, e sindrome de Smith-Magenis, que nao apresentaram melhora do sono
com a terapia comportamental isolada, mostrou que a associagao da terapia com
melatonina foi segura e eficaz no tratamento da insénia (GRINGRAS et al.,
2017). Isso porque essas intervencdes se complementam. Além de suprir as
necessidades nutricionais, a suplementacdo tem se mostrado atuar em
marcadores bioquimicos e reduzir o estresse oxidativo, relacionados inclusive a
problemas cognitivos (LIU et al., 2022). Enquanto que as terapias psicossociais
e educacionais abrangem estratégias comportamentais e habilitativas (MYERS;
JOHNSON, 2007).

Ja, os psicofarmacos apresentam problemas quanto a intervencao
precoce, pois alguns dos principais medicamentos utilizados no autismo sao
proibidos antes dos 5 e 6 anos (MURRAY et al, 2014; PRINGSHEIM, 2016).

Além disso, ndo esta comprovado que melhoram sintomas nucleares e, portanto
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nao devem ser a primeira escolha de tratamento (MYERS; JOHNSON, 2007).
Nesse contexto, foram excluidos estudos que associavam medicamentos
psicotropicos. Além, também dos fatores de confusdo, alguns estudos
mostraram maior presenca de efeitos adversos e; redugdo da eficacia do
tratamento.

Em Adams (2011) os participantes que faziam uso de risperidona,
clonidina, metilfenidato e anticonvulsivantes durante a intervencdo com
vitaminas e minerais quando comparados aos que nao faziam uso, apresentaram
piores resultados em trés subescalas do Formulario de Impressées Globais
Principais Revisado (PGI-R), incluindo linguagem expressiva, brincadeira e
sociabilidade.

Outro estudo de Adams (2018) que utilizou como intervencao vitaminas,
minerais e acidos graxos associados a anticonvulsivantes, ansioliticos e/ou
psicotrépicos, relatou que por se tratar de uma intervencdo com muitas
substancias em associacao, impossibilitou prever quais substancias resultaram
nos beneficios para os individuos.

Ainda em Mazahery (2019) os autores ponderam sobre o potencial fator
de confusdo e modificador do efeito investigado devido as associagdes entre
terapias como risperidona, fluoxetina, metilfenidato e/ou clonidina com DHA,
vitamina D3 ou ambos.

Essa revisdo apresentou algumas limitagcdes. Dentre elas, o tempo para o
diagndstico e para o inicio do tratamento, que ndo foram descritos, e s&o fatores
importantes para a resposta terapéutica e evolugdo do TEA; a maioria dos
estudos também nao informou a presenca de comorbidades, que necessitam de
intervengdes por serem bastante comuns em pessoas com TEA e por
acarretarem em diversos sintomas importantes. Praticamente todos os estudos
nao informaram se os participantes realizavam alguma intervengdo nao
farmacolégica ou qual método realizavam, o que pode interferir nos resultados,
ja que as intervencdes psicossociais e educacionais devem ser realizadas
precocemente, imediatamente apds o diagndstico do TEA ou ainda quando ha a
suspeita. Além disso, as formas farmacéuticas e o0 modo de administracdo das
substancias podem impactar na absorcao e resultados. Por exemplo, o acido

félico necessita ser convertido na forma ativa, cuja enzima responsavel pode
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estar reduzida em pessoas com TEA. Além disso, a melatonina de liberacao
prolongada € mais eficaz na manutengdo do sono quando comparada a
melatonina de liberacdo imediata.

Outro fator importante € que o TEA é complexo e pode exigir ajustes de
doses individualizadas para melhores resultados. Porém, como normalmente os
estudos sdo realizados com criangas e considerando também a condi¢cdo do
espectro autista, tornam-se mais dificeis de serem conduzidos. Portanto ha
lacunas de conhecimento identificadas nos poucos numeros de estudos sobre

as substancias para esta populagao.

8. CONCLUSAO

As substancias acido folico, I-carnitina, I-carnosina, melatonina,
metilcobalamina, sulforafano e beta-glucana levantadas neste estudo
apresentaram algum potencial na melhora de sintomas associados ao TEA, com
leve ou nenhum efeito adverso.

Dentre os sintomas, observaram-se, principalmente, melhorias na
sociabilidade, cognicdo, linguagem, escore CARS, escore CGI-/ e disturbios do
sSono.

Assim, as intervencbes, mesmo em curto prazo, com vitaminas,
aminoacidos e antioxidantes mostraram beneficios, os quais foram avaliados por
escalas padronizadas e/ou biomarcadores. Entretanto, o TEA é complexo e
assim, exige diferentes cuidados, como as terapias psicossociais e
educacionais, as quais foram associadas a suplementacdo em alguns dos
estudos.

Ainda que haja a necessidade de mais estudos que investiguem essas e
outras substancias que podem ser utilizadas no tratamento do TEA, as ja
conhecidas e descritas na literatura apresentam potencial para uso na pratica
clinica, podendo ser uma 6tima alternativa para reducao de sintomas do autismo
ou relacionados as comorbidades associadas, de forma mais segura.

Neste contexto, o conhecimento aqui levantado pode ser utilizado pelos
profissionais de saude, dentre eles o farmacéutico, para a elaboragéo do plano
terapéutico destes pacientes, incluindo substancias com potencial para a

reducao de sintomas e melhora da qualidade de vida desta populagao.
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