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RESUMO

Os transtornos do espectro autista (TEAs) séo disfuncdes do desenvolvimento neu-
rologico associadas a alteragao de diversos sintomas comportamentais, nos quais se
destacam a reducéo de interagOes sociais e a execucao de atividades repetitivas. Atual-
mente, o tratamento farmacolégico é limitado e parece contribuir para o desenvolvimento
de morbidades cardiovasculares. Associado a esse perfil, o restrito e seletivo padrao
alimentar, promove o desenvolvimento de diversas deficiéncias nutricionais, entre as quais,
0s &cidos graxos essenciais como 0 6mega-3 (w-3). Nesta revisao sistematica, baseada
em estudos randomizados e controlados, foram selecionados estudos realizados nos
Ultimos 10 anos. Os resultados mostram que a heterogeneidade das populagbes estu-
dadas com grande variagao na dose e tipo de w-3 administrados em tempos distintos de
seguimento dificultam a avaliagéo precisa da eficacia da intervengéo baseada no uso de
w-3. Desta forma, o uso de w-3 como terapia adjuvante no tratamento de TEA nao deve
ser recomendado rotineiramente na pratica clinica, apesar de sua essencialidade para o
adequado desenvolvimento neurolégico.

Descritores: Transtorno do Espectro Autista; Acidos Graxos Omega—B; Doengas Cardio-
vasculares; Estado Nutricional.

ABSTRACT

Autism spectrum disorders (ASDs) are neurodevelopmental dysfunctions associated
with a number of altered behavioral symptoms, including reduced social interactions and
the performance of repetitive activities. Pharmacological treatment is currently limited, and
appears to contribute to the development of cardiovascular morbidity. Associated with this
profile, a restricted and selective dietary pattern promotes the development of several nutritional
deficiencies, including essential fatty acids, such as omega-3 (w-3). In this systematic review,
based on randomized controlled trials, studies performed in the last 10 years were selected.
The results show that the heterogeneity of the populations studied, with wide variation in the
dose and type of w-3 administered at different times during follow-up, hinder more precise
assessment of the effectiveness of the intervention based on the use of w-3. Thus, the use
of w-3 as adjuvant therapy in the treatment of ASDs should not be routinely recommended
in clinical practice, even though it is essential for proper neurological development.

Keywords: Autism Spectrum Disorders; Fatty Acids, Omega-3 ; Cardiovascular Diseases;
Nutritional Status.

INTRODUCAO

foi utilizado pela primeira vez em 1908 pelo psiquiatra suigo

Os chamados Transtornos do Espectro Autista (TEA) sdo  Eugen Bleuler para descrever uma doenga caracterizada pelo
um grupo de doengas associadas ao neurodesenvolvimento  isolamento social de pacientes.! O autismo comegou a ser
que podem causar graves comprometimentos na socializagao,  tratado de forma oficial em 1952, apds a publicagdo da primeira
comunicagao e comportamento do individuo. O termo “autista”  edigéo do Manual de Diagndstico e Estatistica de Transtornos
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Mentais (DSM-I),2 que reuniu a nomenclatura padréo e critérios
para o diagnéstico de transtornos mentais. Na sua terceira
edicao, em 1980, o autismo passou a ter uma categoria de
diagndstico separada. Em 1995, foram acrescentados ao
documento diversos subtipos ao “espectro do autismo”, tais
como a Sindrome de Asperger, Transtorno de Rett, Sindro-
me de Heller e Transtornos Invasivos do Desenvolvimento
Sem Outra Especificagéo.? Em 2013, os TEA passaram a ser
classificados pelo grau de severidade: nivel 1 - necessidade
de suporte, nivel 2 - exigéncia de um apoio substancial e
nivel 3 - exigéncia de um apoio muito substancial ?

Desta forma, a doenca apresenta anormalidades
qualitativas nas interagbes sociais reciprocas e em pa-
drées de comunicacéo, além de um repertério de inte-
resses e atividades restritos, estereotipados e repetitivos.2
A etiologia da doencga ainda nao é conhecida, mas acre-
dita-se que seja multifatorial, resultante da interacdo de
fatores ambientais e genéticos.>* Embora os fatores etio-
l6bgicos associados aos TEA permanegam um desafio, é
crescente o numero de estudos que relacionam esses
transtornos com a maior incidéncia de diabetes mellitus,
obesidade e dislipidemias.® No estudo de De Vinck-Baroody
et al® observou-se um risco de obesidade 16% maior em
individuos com TEA. Reforgando o potencial maior ris-
co cardiovascular dos individuos com TEA, o estudo de
Tyler et al” monitorou 108 adultos com TEA e mostrou que
34,9% eram obesos, 31,5%/ tinham dislipidemias e 19,4%
eram hipertensos. Essas associacoes foram recentemente
confirmadas no estudo de base populacional realizado
em Taiwan, onde adolescentes e adultos jovens com TEA
mostraram incidéncia de 2,7 e 5,3 maiores para diabetes
mellitus, respectivamente, que a populacao geral.® Esses
autores especularam ainda a existéncia de uma possivel
conexao fisiopatoldgica entre as doencas.

Evidéncias cientificas sugerem que injurias no pré e pos-
-natal, situagdes de privagdes ou problemas nutricionais,
disfungbes mitocondriais, estresse oxidativo, doengas gas-
trintestinais e disfuncdes imunolégicas podem ter participagao
no desenvolvimento dos transtornos de espectro autista.® De
acordo com algumas investigagdes, a patogénese do autismo
e as disfuncoes neurolégicas e comportamentais podem
estar associadas com anormalidades metabdlicas maternas
registradas antes e durante a gestagao.' Adicionalmente,
determinadas condigdes congénitas parecem aumentar o
risco de TEA, conforme evidenciado no estudo de Jaworski
etal.', que acompanhou 198 criangas com doenca cardiaca
congénita durante quatro anos. Essas criangas apresentaram
elevado risco de serem portadoras de TEA quando compa-
radas com a populagdo pediatrica geral ap6és a aplicagao
de multiplos questionarios médicos e comportamentais.
Posteriormente, Tsao et al.’2, confirmaram a associagéo entre
TEA e doenca cardiaca congénita.

Nas Ultimas duas décadas, a incidéncia dos TEA tem
aumentado de forma acelerada, atingindo 1 a 2% das criangas
ao nivel mundial.’® Estudos mostram que para cada trés
casos identificados, existem dois individuos nao diagnos-
ticados.™ Nos Estados Unidos, uma em cada 68 pessoas
recebem o diagndstico, enquanto que, na Coreia, a pro-
porcao é de 1:30.* A prevaléncia € mais comum no sexo
masculino, podendo afetar criangas de diferentes etnias e

condigdes socioecondmicas.* Criangas do sexo masculino
apresentam duas a trés vezes maior incidéncia de terem TEA,
sendo possivelmente o sexo um determinante da resposta
genética, epigenética, endoécrina e ambiental envolvida na
fisiopatologia dessa desordem de neurodesenvolvimento.
Esse aumento se deve, possivelmente, a alteracao do padréo
da dieta, em que ha um aumento do consumo de produtos
processados, industrializados e acidos graxos saturados™ e
ao desenvolvimento de critérios de diagndstico mais amplos,
tais como, limiares mais baixos para o diagndstico clinico e
idade avancada dos pais.'®

Entre os comprometimentos comportamentais que ca-
racterizam a doenca, destaca-se a seletividade, recusa e
indisciplina alimentar. Sabe-se que, comparado a outras
populacdes, criancas autistas possuem cinco vezes mais se-
letividade alimentar."” A alta prevaléncia de restricao alimentar
nesta populagéo pode trazer impactos negativos tanto para
a crianga, quanto para a sua familia. Ha relatos constantes
de preocupagoes por parte dos pais em relagdo aos habitos
alimentares dos filhos,' que podem ser acompanhados de
estresse no ambiente familiar.™

Além das caracteristicas de desenvolvimento da lingua-
gem e interagao social, as criangas autistas podem apresentar
desordens gastrointestinais, como a diminui¢ao da produgéo
de enzimas digestivas, inflamagao da parede intestinal, e
alteragao da permeabilidade intestinal.

Embora as pesquisas nao sejam conclusivas, diversos
estudos mostram que criangas autistas podem ter um
risco nutricional elevado devido a essa baixa variedade
alimentar. A deficiéncia de magnésio, vitamina B6 e acidos
graxos essenciais podem ser encontradas nestas criangas
2023 Na literatura, a seletividade e a falta de variedade
dos alimentos tém sido relacionados com agressividade,
internalizacao e externalizacao de comportamentos repe-
titivos, ansiedade e reatividade sensorial.?#? Associa-se
a esse perfil, a seletividade por determinadas pessoas e
a pouca relagao com grupos, fato que normalmente se
associa a menor sociabilizacéo e préatica de brincadeiras
e jogos coletivos durante a infancia e adolescéncia.® Esse
conjunto estereotipado de comportamentos contribui para
inUmeras deficiéncias nutricionais, além de aumentar a
ocorréncia de fatores de risco cardiovasculares associados
ao excesso de peso e obesidade, conforme tem sido
documentado por diversos estudos.?” Esse perfil tem
impactado diretamente na maior incidéncia de doenca
cardiovascular em individuos com TEA quando compa-
rados a populagao geral.®

A deficiéncia e o efeito da suplementacéo dos &cidos
graxos poli-insaturados (PUFA) da familia émega-3 em
criangas com TEA tem sido foco de diversos estudos. "2
O consumo alimentar ou a suplementacao de 6mega-3 pa-
rece trazer beneficios em transtornos de interagoes sociais,
comportamentos estereotipados e hiperatividade, bem como
na agressividade e irritabilidade.*

Apesar da possivel relagao entre 0 6mega 3 e o TEA,
poucos sdo 0s mecanismos propostos e estudos clinicos
randomizados e controlados realizados, embora estudos
com animais indiquem que vias antioxidantes®' e maior in-
corporagao de 6mega-3 nas membranas celulares, fato que
pode otimizar a fluidez e funcionalidade celular.® Destaca-se o
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reduzido nimero de estudos baseados no uso de marcadores
bioquimicos e parametros clinicos, indicativos de eficacia da
intervencao com émega-3.

Diante do potencial risco que individuos com TEA apresen-
tam para desenvolver multiplos fatores de risco cardiovascular,
0 objetivo desta revisao sistematica foi identificar o estado da
arte relativo ao impacto da intervencdo com é&cidos graxos
dmega-3 sobre caracteristicas cognitivas, comportamentais e
fatores de risco cardiovascular de individuos com transtorno
de espectro autista.

MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisdo sistemaética da literatura in-
cluindo estudos clinicos, controlados e aleatorizados
desenvolvido no periodo de 2007 a 2017. Para a reali-
zagao desta revisao foram utilizadas as bases de dados
PubMed, Scielo e Lilacs e os seguintes descritores: Trans-
torno do Espectro Autista, bmega-3, docosahexaenoico
(DHA), eicosapentaenoico (EPA), eicosapentaenoico,
docosahexaenoico, acido linolénico, autismo, criangas
e adolescentes. Foram aceitos 0s estudos publicados
em inglés, portugués e espanhol. Os pressupostos para
identificacéo e selegao dos artigos baseou-se nos critérios
estabelecidos pelo PRISMA (Principais Itens para Relatar
Revisbes sistematicas e Meta-analises)* e a avaliagdo
qualitativa e critica baseou-se nos critérios PICO (Parti-
cipantes, Intervengéo, Controle e Resultados — do inglés
Outcomes),** descritos no Quadro 1.

RESULTADQOS

A Figura 1 descreve o fluxo de artigos selecionados para
a presente revisdo sistemética, indicando a quantidade e
motivos de exclusdo de cada um (n=67).

Foram selecionados 11 artigos publicados no periodo
de 2007 a 2017, sendo que todos preencheram o critério
PICO, embora com diferentes graus de detalhamento das
informagdes. Baseando-se nos 11 artigos selecionados
observou-se que o tamanho amostral variou de 10 a 57
individuos, a idade variou entre 2 a 28 anos, o seguimento
foi de um a seis meses e as intervenc¢des continham su-
plementagao exclusiva de DHA (200 mg/dia), associagao
de EPA e DHA (EPA: 13 mg/dia a 693 mg/dia e DHA: 60
mg/dia a 840 mg/dia), bem como associagao de PUFAS,
conforme descrito na Tabela 1.

Quadro 1. Critério PICO para avaliagao qualitativa de ensaios clinicos
controlados.

P deve fornecer informagoes relevantes sobre os
participantes da pesquisa. Quem sao os participantes da
pesquisa? Sobre quem é a questao? Qual € o contexto?
Sao pessoas enfermas? Qual é a enfermidade? Enfim, qual
¢ a situagao problema.

I nos informa sobre o tipo de tratamento/acao/intervengao
que se esta estudando, analisando.

C define a intervencao de comparagao, que pode ser um
tratamento medicamentoso, exercicio fisico ou suplemento
nutricional.

O nos remete aos resultados que esperamos encontrar
com o estudo. Podemos dizer que o O é o indicador clinico
da modificacéo do estado do paciente apods a intervengéo.

DISCUSSAO

Apesar dos avancos cientificos no tratamento dos trans-
tornos de neurodesenvolvimento, estudos clinicos longitudi-
nais ainda sao escassos. Atualmente, o tratamento dos TEA
¢ dependente de estratégias comportamentais intensivas
e educacionais, introduzidas nos primeiros anos de vida.®
Héa mais de 50 anos, terapias psicofarmacoldgicas tém sido
estudadas e, até o momento, somente os antipisicéticos
Risperidona e o Aripiprazol foram aprovados para o controle
da irritabilidade manifestada pelos individuos com TEA.%

O uso dos antipsicéticos atipicos utilizados no tratamento
dos sintomas do TEA é questionado por poderem estar
associados a eventos cardiovasculares adversos.?” Straus
et al*® realizaram uma coorte retrospectiva de sete anos de
seguimento incluindo 481.744 pessoas, de 18 anos ou mais,
para avaliar o risco de morte sUbita associada a antipsicéticos.
Os dados foram obtidos a partir das Informagoes Integradas
da Atencgao Bésica (IPCI), baseados em cerca de 150 unida-
des hospitalares da Holanda. O estudo foi realizado antes da
introducao da risperidona e, portanto, nao incluiu 0s novos
agentes atipicos. Porém, os resultados indicaram que o uso
de antipsicéticos em uma populacéo geral esta associado a
um risco aumentado de morte sUbita cardiaca, mesmo em
baixas doses e em pessoas que usam antipsicéticos para
outras indicacdes que ndo a esquizofrenia.

De Winter et al*® em um estudo transversal com 980 pes-
soas com incapacidade intelectual de borderline a profundo,
ndo encontraram associagao entre sindrome metabdlica
e 0 uso de antipsicéticos atipicos. Entretanto, os autores
afirmaram que esses resultado provavelmente ocorreu por
falta de poder estatistico, e porque ndo tinham informagoes
sobre a duragéo do tratamento.

Numa meta-analise muito elegante de ensaios clinicos
randomizados e cegos, com objetivo de comparar 15 drogas
antipsicoticas e placebos no tratamento agudo da esquizo-
frenia (incluindo risperidona e aripiprazol), foram analisados
varios desfechos, dentre eles, o ganho de peso, os efeitos
colaterais extrapiramidais, 0 aumento de prolactina e o pro-
longamento do intervalo QT (duragéo de uma sistole elétrica).
Os resultados mostraram que a paliperidona e risperidona
foram associadas com aumento de prolactina em relacao
as outras drogas, e o aripiprazol nao foi associado com
prolongamento de QT. Entretanto, todos os medicamentos
produziram maior ganho de peso do que o placebo.” Esse
perfil reforca o estudo de Cashin et al*' que mostrou que
individuos com TEA tém alta prevaléncia de comorbidade e
risco aumentado para doengas cronicas.

Bishop-Fitzpatrick et al*? realizaram o primeiro estudo
para caracterizar os problemas de satde dos individuos com
TEA usando um algoritmo de machine learning baseada em
dados populacionais representativos de obitos. O estudo
coletou informagdes de 91 individuos com TEA falecidos e
6.186 controles comunitarios que morreram desde 1979, a
maioria tinha meia-idade ou eram mais adultos no momento
de sua morte. Foram analisados todos os cédigos CID-9,
codigos V e codigos E disponiveis no setor de salde eletro-
nico da Clinica Marshfield nos Estados Unidos. Os falecidos
com TEA tiveram um risco aumentado de coagulopatia,
insuficiéncia cardiaca congestiva, anemia por deficiéncia,
disturbios hidroeletroliticos, hipotireoidismo, paralisia, doenca
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8: ndo possuiam a 6mega-3
como foco de intervengao
5: ndo eram estudos clinicos,
controlados e aleatorizados

Elegibilidade

Incluido

Figura 1. Fluxo de selegao de estudos aleatorizados e controlados
envolvendo os transtornos do espectro autista e &cidos graxo émega-3,
segundo critérios PRISMA.

valvular e outros distUrbios neurolégicos em comparagao
com 0s controles comunitarios combinados. Este estudo
foi de grande relevancia, por ser o pioneiro na identificacao
de taxas elevadas de doenga cardiovascular em individuos
falecidos com TEA.

Portanto, a presente revisao reforga a importancia dos
estudos envolvendo tratamentos adjuvantes voltados ao
controle dos TEA, que possam modificar o desenvolvimento
de fatores de risco cardiovascular. A busca por alternativas
para o tratamento dos TEA levantou a hip6tese de que anor-
malidades do metabolismo de &cidos graxos poderiam estar
relacionadas aos transtornos mentais. Os acidos graxos mais
investigados sdo os w-3 por serem considerados compo-
nentes essenciais das membranas das células nervosas e
fundamentais para o desenvolvimento neuroldgico.%

Cysneiros et al¥” sugerem que a suplementagdo com
acido graxo 6mega-3 em pacientes com TEA e tratados
com antipsicéticos atipicos, devido seu importante seu efeito
cardioprotetor, podendo ser um importante coadjuvante no
tratamento do TEA.

Neste sentido, estudos que buscam estabelecer arelagao
dos acidos graxos w-3 com distUrbios de neurodesenvolvimen-
to, tais como os TEAs, tém aumentado na literatura cientifica.36:46

Tabela 1. Estudos selecionados para verificar o impacto da suplementagéo de acidos graxos émega-3 em individuos com TEA.

Autor Tamanho Faixa etdria | Estratégia de intervencdo | Seguimento Des.feChos Resultado
amostral Monitorados
amminger et al (2007)% 13 5-17 anos 120mg E.PA +100mg DHA 6 semanas ABC Positivo
+ Img vit. E
) 13mg EPA + 60mg DHA + .
44 _
Meguid et al (2008) 30 3-11 anos 5mg AA + 12mg GIA 12 semanas | CARS Positivo
Meiri et al (2009)* 10 4 -7 anos |380mg EPA + 180mg DHA | 12 semanas | ATEC Positivo
Bent et al (2011)% 27 3-8 anos |350mg EPA +230mg DHA | 12 semanas | ABC Neutro
ABC, ADI-R,
Yui et al (2011)¥ 13 6 - 28 anos 240mg DHA + 240'mg ARA 16 semanas | PUFAS Positivo
+0,96mg astaxantina .
plasmaticos
ABC, SRS,
transferrina
Yui et al (2012)% 13 6 - 28 anos 240mg DHA + 240lmg ARA 16 semanas | plasmatica e Positivo
+ 0,96mg@ astaxantina o
superdxido
dismutase
Bent et al (2014)* 57 5-8 anos |350mg EPA 4+ 230mg DHA | 6 semanas ABC Neutro
Voigt et al (2014)*° 48 3-10 anos | 200mg DHA 6 meses CGH Neutro
PDDBI, BASC-2,
Mankad et al (2015)%¢ 38 2-5 anos |EPA + DHA - 1500mg 6 meses CGl-I, VABSAI, Negativo
PLS-4
192mg EPA + 840mg DHA
SRS, CBCL,
Ooi et al (2015)° 41 7-18 anos | 66mg. AR+ 1449 ,GLA T 12 semanas | amostras de Positivo
60mg vit. E + 3mg oleo de sandue
tomilho 9
Composicdo de
acidos graxos
na membrana
Parellada et al (2017)* 68 5-17 anos 693mg EPA + {162mg DHA 8 semanas eritrocitaria, Positivo
+2,01mg de vit. E o
antioxidantes
plasmaticos,
SRS, CGH-

ABC: Aberrant Behavior Checklist; CARS: Childhood Autism Rating Scale; ATEC: Autism Treatment Evaluation Checklist; ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Revised; SRS: Social
Responsiveness Scale; CGI-I: Clinical Global Impression; PDDBI: Pervasive Developmental Disorders Behavioral Inventory; BASC-2: Behavior Assessment System for Children; VABS-II
Adaptive Behavior Scale; PLS-4: Preschool Language Scale; CBCL: Social and Attention Problems Syndrome Scales of the Child Behavior Checklist.

Rev Soc Cardiol Estado de S&o Paulo - Supl - 2019;29(2):203-10



IMPACTO DA SUPLEMENTAGAO DE ACIDOS/GRAXOS OMEGA-3NOS TRANSTORNOS DO ESPECTRO AUTISTA: REVISAO
SISTEMATICA BASEADA EM ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS E CONTROLADOS

Em estudo duplo-cego, randomizado e controlado, Am-
minger et al*® avaliaram o efeito da suplementagao de 1,5g/
dia de w-3 (120mg EPA/dia + 100mg DHA/dia + 1mg vit. E)
em 13 criangas com TEA de 5 a 17 anos de idade, durante
seis semanas. O grupo placebo recebeu capsulas de gelatina
contendo 1g de dleo de coco, 1mg de vitamina E e 1mg de
6leo de peixe para mimetizar o sabor das outras intervengoes.
O dleo de coco foi escolhido por ndo conter PUFAS e néao
apresentar efeito no metabolismo dos &cidos graxos 6mega-3.
O controle foi feito através do Aberrant Behavior Checklist
(ABC) ou Inventéario de Comportamentos Autisticos (ICA), que
é formado por uma lista com 57 comportamentos atipicos que
séo tipicos dos TEA, organizados em cinco éreas: sensoriais,
relacionais, imagem corporal, linguagem, interacdo social e
autocuidado. Neste estudo, o grupo suplementado melhorou
a capacidade de interagao social e de argumentagao. Assim,
os resultados deste estudo fornecem evidéncia preliminar de
que os acidos graxos w-3 podem ser eficazes no tratamento
de criangas com autismo.

Meguid et al** avaliaram o efeito da suplementacao de DHA
(60mgy/dia), EPA (13mg/dia), AA (5mg/dia) e gama-linolénico
- GLA (12mg/dia) em 30 criangas com TEA (18 meninos e 12
meninas), com idades de trés a 11 anos, durante trés meses.
O grupo controle foi composto de 30 criangas saudaveis do
mesmo sexo e idades do grupo suplementado. Para avaliar
a eficacia da intervencéo, foi utilizado o Childhood Autism
Rating Scale (CARS) ou Escala de Avaliagao do Autismo na
Infancia, que contém uma escala com 15 itens e visa avaliar
a interagdo com as pessoas, imitagao, resposta emocio-
nal, uso do corpo, uso de objetos, adaptacdo a mudanga,
reacéo a estimulos visuais e auditivos, a resposta e uso da
gustacéao, olfato e tato; medo ou nervosismo, comunicagao
verbal, comunicagdo néo verbal, nivel de atividade, o nivel e
a coeréncia da resposta intelectual e as impressoes gerais.
Essa ferramenta auxilia o diagndstico e identificagao de crian-
gas com autismo, além de ser sensivel na distingéo entre o
autismo e outros atrasos no desenvolvimento neurolégico.
Esse questionario tem a capacidade de diferenciar o grau de
comprometimento do autismo em leve, moderado e severo.
Vinte criangas do grupo suplementado apresentaram melho-
ras no comportamento caracteristico do autismo, resposta
considerada clinicamente relevante.

No estudo de Meiri et al*® 10 criancas (quatro a sete anos
de idade) com TEA foram suplementadas com duas cépsulas
de 500mg/dia de &cidos graxos w-3, contendo 190mg de EPA
e 90mg de DHA durante 12 semanas. O controle foi feito pelo
Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC) ou Formulario
para Avaliacao de Tratamento do Autismo, composto por
77 itens divididos em quatro partes que abordam as areas
da linguagem, da sociabilidade, da percepcao sensorial/
cognitiva e da salde/comportamental. Das nove criangas que
completaram o estudo, oito apresentaram melhoras em 33%
dos sintomas de acordo com avaliagao do formulario aplicado.

Bent et al*® realizaram um estudo piloto aleatorizado e
controlado para determinar a viabilidade, seguranca inicial
e eficacia dos acidos graxos w-3 administrado por meio do
consumo de pudins com sabor de laranja, contendo 350mg
de EPA e 230mg de DHA, totalizando 1,3g w-3/dia. Foram
incluidas 27 criangas, de trés a oito anos de idade com TEA e
sintomas de hiperatividade. Apds 12 semanas de intervengao,

através do Aberrant Behavior Checklist (escala ABC) que
apresenta 58 itens divididos em cinco subescalas: | — irrita-
bilidade, agitagao e choro (15 itens); Il — letargia e esquiva
social (16 itens); Il —comportamento estereotipado (7 itens);
IV — hiperatividade (16 itens); V — fala inapropriada (4 itens);
observou-se melhora na hiperatividade do grupo que recebeu
a suplementacéao, fato que foi correlacionado ao aumento,
ja esperado, na porcentagem de acidos graxos w-3 no soro
das criangas suplementadas. Entretanto, quando comparado
ao grupo controle nao observou-se diferenca significativa.

Em 2011, Yui et al*” analisaram a eficacia da suplementa-
cao de PUFAS (AA e DHA) para melhora do comportamento
repetitivo e esteriotipado em individuos com TEA através de
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
com duragao de 16 semanas, em 13 individuos com TEA, de
seis a 28 anos de idade. O grupo suplementado (n=7) rece-
beu seis capsulas diarias de SUNTGAS20 contendo 40mg/
cépsula de DHA, 40mg/cépsula de AA e 0,16mg/céapsula de
astaxantina, enquanto que o grupo controle (n=6) recebeu
seis capsulas diérias idénticas, contendo apenas azeite de
oliva. Os resultados foram avaliados utilizando o Aberrant
Behavior Checklist (escala ABC), e os subdominios de com-
portamento repetitivo pelo Autism Diagnostic Interview-Revised
(ADI-R) ou Entrevista Diagndstica para o Autismo Revisada,
gue constitui uma entrevista diagnoéstica semi-estruturada
composta por cinco segdes: perguntas introdutoérias; questoes
sobre comunicagao; desenvolvimento social e o brincar;
investigagao sobre comportamentos repetitivos e restritos,
e um numero reduzido de questdes relativas a problemas
de comportamento em geral. Para estudar os mecanismos
subjacentes aos efeitos da suplementagao, foram examinados
os niveis plasmaticos dos principais PUFAS (EPA, DHA e AA).
Houve melhora significativa no isolamento social medido
pelo ABC e o subdominio ADI-R C3 (maneirismos motores
estereotipados e repetitivos). Seus escores do subdominio
ADI-R C3 correlacionaram-se significativamente com a fala
inadequada mensurada pelo ABC. As alteragbes nos niveis
plasméaticos de AA no final do estudo foram significativamente
aumentadas no grupo suplementado. Assim, foi sugerido
que as melhoras observadas na interagao social e no com-
portamento estereotipado repetitivo, foram induzidas pela
suplementacao, possivelmente por meio da regulagéo da
transducgao de sinal relacionada ao AA.

Yui et al*®, realizaram outro estudo que avaliou o efeito
da suplementagéo com altas doses de AA adicionado ao
DHA no comprometimento social em individuos com TEA. O
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
gue durou 16 semanas, avaliou em 13 individuos de seis a
28 anos de idade o efeito da suplementagéo diaria de seis
cépsulas contendo 40mg/capsula de DHA e AA e 0,16mg/
capsula de astaxantina, comparado com o placebo contendo
azeite de oliva. O acompanhemento foi realizado através
da Aberrant Behavior Checklist (escala ABC) e da Social
Responsiveness Scale (SRS), que avalia a consciéncia, a
€ognicao, a comunicacao, a motivagao e 0s comportamentos
estereotipados. Para determinar os mecanismos subjacentes
ao efeito da suplementacao, foram examinados os niveis plas-
maticos de transferrina e superéxido dismutase, marcadores
Uteis de transdugao de sinal. Os resultados sugeriram que a
intervencao melhorou o isolamento social pela escala ABC
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e a comunicagao pela SRS no grupo suplementado. Houve
diferenga significativa na mudanca dos niveis plasméaticos de
transferrina e tendéncia a diferenga significativa na mudanca
nos niveis plasmaticos de superdxido dismutase entre os dois
grupos. Este estudo sugere que a suplementagao com doses
altas de AA adicionadas ao DHA melhora a interagdo social
em individuos com transtorno do espectro autista, regulando
positivamente a transducao de sinal.

Bent et al* reportaram um estudo clinico aleatorizado e
controlado para analisar a eficacia da suplementagéo diaria
de 1,3g de w-3 (350 mg EPA + 230mg DHA) nos sintomas de
hiperatividade de 57 criangas autistas, durante seis semanas.
As criangas que foram suplementadas tiveram reducéo da
hiperatividade (-5,3 pontos), em comparagao com 0 grupo
placebo (-2,6 pontos), embora a diferen¢a nao tenha sido
significativa.

Neste mesmo ano, Voigt et al®® estudaram 48 criangas
de 3 a 10 anos de idade, que receberam diariamente su-
plementagdo com 200 mg de DHA durante seis meses.
As possiveis mudangas no comportamento das criangas
foram listadas pelos pais, professores e investigadores.
A adeséo ao tratamento foi avaliada pelo aumento de 431%
do nivel plasmatico de DHA. Nesta investigacéo, nao houve
diferenga no relato de alteragdo de sintomas das criangas que
receberam a suplementacao, de acordo com a Clinical Global
Impression (CGl-I). Os investigadores citaram o tamanho da
amostra como uma possivel limitagao do estudo. Além disso,
0 mesmo utilizou criangas que ndo apresentavam deficiéncia
nos niveis sericos de DHA, sendo uma possivel explicacao
para o resultado neutro.

Em 2015, Mankad et al*®® realizaram estudo aleatorizado
e controlado com 38 criancas (28 meninos e 10 meninas) de
dois a cinco anos com TEA e suplementagéo diaria de EPA e
DHA, que foi aumentando gradualmente, sempre narazéo de
3:1 (EPA/DHA), até alcangar a suplementacao final de 1,5g/dia
de w-3 durante seis meses. Os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente em grupos caso e placebo na proporgao de
1:1, sendo esses pareados quanto a severidade dos sintomas
autistas, funcdes adaptativas ou ganhos de linguagem. Neste
estudo, houve melhora nos sintomas de externalizagéo no gru-
po placebo em relagao ao grupo que recebeu a suplementagéo.
Segundo os autores, a baixa idade (até cinco anos), o elevado
grau de limitacao verbal e a presenca de estresse podem ter
colaborado para os resultados inesperados. Desta forma, o
estudo ndo suporta a hipétese de que a suplementacao de
acidos graxos w-3 em criangas com TEA promove beneficios
em relagdo ao quadro de sintomas ou fungdes adaptativas.
Ainda, sugere que altas doses de &cidos graxos w-3 pode-
riam prejudicar a externalizagao de comportamentos, sendo
necessarios mais estudos na érea.

Estudo recente conduzido por Ooi et al*' avaliou o efeito
da suplementacdo de 1g/dia de w-3 (840mg DHA, 192mg
EPA, 66mg AA, 144g GLA, 60mg vit. E, 3mg 6leo de tomilho)
em 41 criangas autistas com idades entre sete a 18 anos (36
meninos e cinco meninas), durante o periodo de 12 semanas.
Foram encontradas melhoras significativas relacionadas aos
problemas sociais e de atencao destas criangas, através dos
questionarios Social Responsiveness Scale — SRS (comuni-
cagao e comportamento) e Social and Attention Problems
Syndrome Scales of the Child Behavior Checklist - CBCL

(rastreamento de comportamentos problematicos). Através
do SRS, notou-se melhora em todos os aspectos analisados
(consciéncia, cognicao, comunicagao, motivagao e compor-
tamentos estereotipados). Ainda, pelo CBCL, os problemas
sociais e de atengao também melhoraram. No estudo, foram
coletadas amostras de sangue de todas as criangas antes e
depois da suplementacéo e ap6s o tratamento foi verificada
as mudangas na razao de w-6/w-3 e AA/EPA e um possivel
aumento do nivel de &cidos graxos w-3 em geral. O DHA foi
0 w-3 que mais aumentou no plasma das criancas. Assim,
0s resultados subjetivos foram reforgados pela correlagao
significativa entre a concentragdo plasmatica de &cidos graxos
e as variacdes dos principais sintomas dos TEAs. A concen-
tracéo basal de &cidos graxos foi preditiva de resposta ao
tratamento, ou seja, as melhores respostas foram observadas
nas criangas que apresentavam conteldo inicialmente de
w-3 mais baixos. Os resultados deste estudo fortalecem a
hipétese de que as criangas com TEA podem se beneficiar
com a suplementacao de w-3.

Em 2017, Parellada et al*?realizaram estudo randomizado,
duplo-cego, cruzado, controlado por placebo com 68 criangas
e adolescentes e idades de cinco a 17 anos durante oito
semanas, com o objetivo de investigar se a suplementagao
de w-3 melhora a razao w-3/w-6 na membrana eritrocitaria, o
status antioxidante plasmatico e os comportamentos carac-
teristicos autistas. Criancas de cinco a 11 anos receberam
uma cépsula/dia (577,5 mg EPA, 385 mg DHA e 1,6 mg
de vitamina E), enquanto que as de 12 a 17 anos também
receberam uma capsula/dia, porém com doses superiores
de w-3 (693 mg EPA, 462 mg DHA e 2,01 mg de vitamina E).
O grupo placebo recebeu uma cépsula idéntica contendo
parafina liquida e vitamina E nas mesmas doses que o grupo
suplementado. Os desfechos primérios foram analisados
através da medida da composicéo de acidos graxos na
membrana eritrocitaria e status antioxidante plasmatico. Os
parametros secundarios foram avaliados pelos questiona-
rios Social Responsiveness Scale (SRS) e o Clinical Global
Impression (CGI-I). A suplementagao com w-3 melhorou a
razao w-3/w-6 na membrana eritrocitéria, sem alterar o status
antioxidante plasmatico. Houve, também no grupo suple-
mentado, melhora significativa nos escores das subescalas
de motivagao social e comunicagao pelo SRS, mas nenhum
efeito do tratamento (tratamento-placebo ordem). Os efeitos
carry over nao podem ser descartados nesses resultados.
Assim, 0s autores sugerem que a suplementagao com w-3
deve ser estudada como um complemento em terapias com-
portamentais nos TEA e o tempo ideal de tratamento requer
investigagao adicional.

A grande heterogenicidade de fendtipos e etiologias
dos TEA demonstra que é realmente improvavel que um
determinado tratamento apresente os mesmos efeitos em
todos os pacientes. Soma-se a isso a falta de estudos com
seguimentos e tamanho amostral maiores e com a utilizagao
de doses padronizadas de suplementagdo de w-3 em criangas
portadoras de TEA.

Ainda, algumas questdes especificas em relagdo ao uso
da suplementagéo de w-3 em criangas autistas devem ser
feitas: | - qual € a dose administrada de w-3 capaz de modificar
as concentragoes plasmaticas? Il - Qual é a quantidade de w-3
gue atravessa a barreira hemato-encefélica? lll - Quais s&o
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as éreas especificas do cérebro que mais se beneficiam com
a suplementagdo desse acido graxo? IV - A suplementagéo
com altas doses de w-3 ¢ livre de efeitos toxicos e pode ser
administrada em criangas”?

Além das respostas a estas questoes, faltam estudos
voltados a identificag&o das causas externas e metabdlicas res-
ponsaveis pela deficiéncia de w-3 em criancas com TEA. 17242

CONCLUSAO

O TEA, especialmente em criangas, corresponde a um
quadro de extrema complexidade, exigindo que abordagens
multidisciplinares sejam efetivadas, visando-se nao somente,
a questao educacional e o quadro de sintomas, mas, princi-
palmente, a identificac&o de etiologias e preven¢ao e manejo
de morbidades que possam aumentar o risco cardiovascular
desses individuos na vida adulta.

As revisdes atuais discutem a necessidade da inclusdo de
um marcador de gravidade baseada nos graus de deficiéncia
nos dominios da comunicacao social e comportamentos
restritos e repetitivos. Desta forma, discute-se a necessidade
da elaboracéo de métodos quantitativos e recomendagoes
préticas para a discriminagao dos niveis de classificagéo.

A auséncia da classificagéo do grau de severidade do au-
tismo representa uma das grandes limitagdes dos estudos
de intervencéo, pois o impacto de intervengdes baseadas
em farmacos ou nutrientes pode ter sua resposta inibida
ou potencializada pela severidade da doenga. O autismo
¢ uma condigdo complexa, na qual a nutrigao e os fatores
ambientais desempenham papéis primordiais para a melhoria
da qualidade de vida do individuo e redugdo das morbidades
associadas. Por fim, fica a necessidade urgente para uma
metodologia mais rigorosa nos estudos, ensaios controlados
com placebo para fornecer orientagéo baseada em evidéncias
cientificas para as familias, comunidade cientifica e clinica,
sobre métodos de intervencéo alternativos e complementares
de tratamento. Na auséncia destes estudos, a eficacia do w-3
como terapia adjuvante no tratamento dos TEA em criangas
permanece indefinida.
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