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REVISAO SISTEMATICA

Resumo:

Introdugdo: O transtorno do espectro autista (TEA) se manifesta, em sua maior
parte, na infancia, portanto, ha grande esforgo de pesquisadores para o delineamento
de uma forma de preven¢dao do autismo, mormente, sobre intervengdes realizadas
durante a gestac¢do. Portanto, o objetivo do presente estudo traduz-se em delinear o
modo pelo qual a vitamina D materna consegue prevenir a ocorréncia de autismo
durante o desenvolvimento fetal, elucidando a eficacia da preveng¢do do autismo por
meio da suplementagdo materna de vitamina D. Metodologia: Trata-se de uma revisao
sistematica com delineamento temporal de 2015 a 2023, nas bases de dados Pubmed,
Scielo, Medline, Lilacs, Google schoolar e Cochrane Library. Apds a avaliagdo critica
relacionada aos critérios de inclusdao e exclusdo, foram selecionados 13 artigos e a
revisdao sistemadtica foi realizada conforme as normas propostas pelo PRISMA.
Resultados: um numero significativo de VDR foi encontrado no coértex e no hipocampo,
regibes estritamente relacionadas ao aprendizado, a memodria e ao controle
executivo. Niveis séricos maternos mais baixos de 25-(OH)D, mais especificamente no
primeiro trimestre, estdo associados a um risco significativamente aumentado de
desenvolvimento de TEA na prole. Discussdao: Ha a necessidade de padronizar os
métodos de determinacao bioanalitica utilizados para avaliar o status da vitaminaD e a
avaliacdo neuropsiquidtrica dos sujeitos do estudo, a fim de encontrar uma relagdo
entre a deficiéncia de vitamina D e deficiéncias cognitivas. Conclusdo: A maioria dos
estudos analisados evidenciaram que a suplementagao de Vitamina D materna resultou
em diminuicdo da incidéncia de TEA na prole.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Vitamina D; Prevencao de doencas;
Gravidez.
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Relationship between maternal vitamin D and the
development of autism spectrum disorder in offspring: a
systematic review

ABSTRACT:

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) manifests itself, for the most part,
in childhood, therefore, there is a great effort by researchers to design a way to prevent
autism, especially on interventions carried out during pregnancy. Therefore, the
objective of the present study is to outline the way in which maternal vitamin D can
prevent the occurrence of autism during fetal development, elucidating the
effectiveness of preventing autism through maternal vitamin D supplementation.
Methodology: Treats This was a systematic review with a time frame from 2015 to 2023,
in the Pubmed, Scielo, Medline, Lilacs, Google Schoolar and Cochrane Library databases.
After critical evaluation related to the inclusion and exclusion criteria, 13 articles were
selected and the systematic review was carried out according to the standards proposed
by PRISMA. RESULTS: a significant number of VDRs were found in the cortex and
hippocampus, regions strictly related to learning, memory and executive control. Lower
maternal serum levels of 25-(OH)D, more specifically in the first trimester, are associated
with a significantly increased risk of developing ASD in the offspring. Discussion: There
is a need to standardize the bioanalytical determination methods used to assess vitamin
D status and the neuropsychiatric assessment of study subjects in order to find a
relationship between vitamin D deficiency and cognitive impairments. Conclusion: Most
of the studies analyzed showed that maternal Vitamin D supplementation resulted in a
reduction in the incidence of ASD in the offspring.
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INTRODUCAO

O autismo pertence a uma ordem de alteracdes do neurodesenvolvimento
denominados transtornos do espectro autista (TEA). Esse agrupamento de transtornos
abrange o comprometimento em sintomas centrais em trés areas intrinsecas do
desenvolvimento: déficits de habilidades sociais, déficits de habilidades comunicativas,
sendo verbais e ndo-verbais, e presenca de comportamentos, interesses e/ou atividades
restritos, repetitivos e estereotipados (SILVA; MULICK, 2009). Estes individuos também
podem apresentar uma série de outras comorbidades, como hiperatividade, disturbios
de sono e gastrintestinais e epilepsia (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017).

De acordo com Center for disease control and prevention, o autismo atinge
atualmente uma em cada 68 criancas e o diagndstico desse transtorno da infancia
cresceu vertiginosamente nos ultimos tempos, dessa forma, incitando e ascendendo as
pesquisas quanto a etiologia e a forma de prevencdo do autismo (ALMEIDA; NEVES,
2020).

E sabido, na conjuntura atual, que a origem do autismo é de carater genético e/ou por
influéncia de fatores ambientais, contudo, verifica-se que ha uma melhora
sintomatoldgica significativa quando o diagndstico é feito de forma precoce, na primeira
fase da infancia, sendo realizadas as interveng¢des terapéuticas necessarias prescritas
por profissionais capacitados. Corroborando, pois, que o tratamento padrao-ouro para
o TEA é a intervencgao precoce (MARTINS, 2021).

Além disso, se chegou a um consenso de que o autismo é decorrente
de disturbios do sistema nervoso central, que levam a uma desordem no padrao do
desenvolvimento. Estudos de neuroimagens e de autdpsias revelam uma variedade de
anormalidades cerebrais em individuos com autismo, como tamanhos anormais das
amigdalas, hipocampos e corpo caloso, maturacdao atrasada do cértex frontal,
desenvolvimento atrofiado dos neurdnios do sistema limbico e padrdes variados de
baixa atividade em regides cerebrais diversas, como o cértex frontal e o sistema limbico
(SILVA; MULICK, 2009).

Dessa forma, haja vista que o transtorno do espectro autista se manifesta, em

sua maior parte, na infancia, ha grande esforco de pesquisadores para o delineamento
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de uma forma de prevencdo do autismo, mormente, sobre intervengdes realizadas no
momento da formacao e desenvolvimento do feto, ou seja, durante a gestacdo. Nesse
interim, surgiu a hipdtese da suplementacdo da vitamina D durante a gravidez para se
evitar o desenvolvimento do autismo (SILVA, 2015).

A vitamina D, um horménio esteroide pluripotente, em sua forma ativa
demonstra importantes funcdes biolégicas e bioquimicas, em que além de exercer sua
funcdo na homeostase do cdlcio e no metabolismo 6ésseo, expressa funcdo na
participacdo da neuroprotecdo com acdo imune e antioxidante, imunomodulacdo
celular, acdo em processos hormonais e metabélicos. Dessa forma, hd influéncia ativa
nos processos neurotrépicos e neuroprotetores, podendo afetar a neurotransmissdo e
a plasticidade sinaptica (BRAZ et al., 2022).

Considera-se que ha deficiéncia de vitamina D quando a concentracdo sérica
desse substrato for inferior a 20 ng/ml, contudo, infelizmente a deficiéncia de vitamina
D em gestantes é corriqueira e resulta de maior necessidade de aporte nutricional para
as gestantes e baixas exposicoes a radiacdao UVB durante a gravidez, o que se traduz em
fator de risco para desordens do neurodesenvolvimento, entre essas, a possivel
correlagdo com o desenvolvimento do TEA (BRAZ et al., 2022).

Destarte, devido ao fato de o autismo se manifestar bastante cedo, um grande
esforgo deve ser direcionado para a exploragao de fatores de risco pelos quais o feto é
exposto durante a gestacao, tal como a deficiéncia de vitamina D materna. Urge,
portanto, a necessidade de se elucidar a correlagdo da deficiéncia de vitamina D durante
a gestagdo e o surgimento do transtorno autista, para que assim possam surgir medidas
eficazes baseadas na perspectiva de acompanhamento das gestantes, para que nao
ocorra a deficiéncia desse micronutriente, e que a exposicdo adequada ao sol, a
suplementacao e a alimentag¢ao equilibrada se tornem eficazes no que tange a
prevengdo do autismo.

Portanto, o objetivo do presente estudo traduz-se em delinear o modo pelo qual
a vitamina D materna consegue prevenir a ocorréncia de autismo durante o
desenvolvimento fetal, elucidando a eficacia da prevencdo do autismo por meio da

suplementag¢ao materna de vitamina D.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica em que foram realizadas pesquisas com
delineamento temporal de 2015 a 2023. A busca por referéncias ocorreu nas bases de
dados Pubmed, Scielo, Medline, Lilacs, Google schoolar e Cochrane Library. Foram
utilizados os descritores: “Transtorno do espectro autista; Vitamina D; Prevencdo de
doencas; Gravidez” por meio de suas combinacdes por meio do operador booleano
“and”.

Desta busca, resultaram 22 artigos, dos quais foram realizadas a leitura de todos
os artigos por completo. Posteriormente, foi-se aplicado critérios de inclusdo, que
abrangeram artigos que dispunham de textos completos, nos idiomas inglés, portugués
e/ou espanhol, priorizando artigos de mais alto fator de impacto e nivel de evidéncia,
como revisoes sistematicas.

Como critério de exclusdo, foram eliminadas publicacGes duplicadas, artigos que
ndo correspondiam aos objetivos desta revisao e artigos que que basearam seus estudos
em espécies divergentes da homo sapiens. Apds a avaliagdo critica relacionada aos
critérios de inclusdo e exclusdao, foram selecionados 13 artigos e a revisdo sistematica
foi realizada conforme as normas propostas pela declaragdo dos principais itens para

relatar revisoes sistematicas e meta-analises (PRISMA).

RESULTADOS

Para iniciar sua agdo, a forma ativa de VD (vitamina D) deve se ligar ao receptor
de Vitamina D (VDR) e um numero significativo de VDR foi encontrado no cértex e no
hipocampo, regides estritamente relacionadas ao aprendizado, a memaria e ao controle
executivo (PRINCIPI; ESPOSITO, 2020; LIU et al., 2022; WANG; DING; WANG, 2020;
SOURANDER et al., 2021).

Além disso, o VDR foi detectado em regides ricas em neurdnios dopaminérgicos,
mostrando potencial ligacao entre VD e neurotransmissao dopaminérgica. Nos cérebros
embriondrios de individuos com deficiéncia VD, a maturacdo dos neurdnios
dopaminérgicos e a distribuicdo de dopamina no mesencéfalo foram inibidas. Foi
descoberto que 28 polimorfismos genéticos estavam associados ao TEA, incluindo o

receptor de dopamina D1 (LIU et al., 2022; PRINCIPI; ESPOSITO, 2020; WANG; DING;
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WANG, 2020).

Mutacdes de genes que codificam canais de calcio e modulam a fung¢do neuronal
foram encontradas em pacientes com TEA. A prevaléncia de disfuncdo mitocondrial e as
concentracdes sanguineas de espécies reativas de oxigénio sdo maiores em criancgas
com TEA do que naquelas sem. A sinalizacdo da dopamina algumas vezes também é
alterada em pacientes com TEA. Além disso, a concentracdo de receptores de serotonina
e a capacidade de sintese de serotonina foram reduzidos em adultos com TEA (PRINCIPI;
ESPOSITO, 2020).

E cada vez mais contemplado que a neuroinflamagdo, as disfuncdes
imunoldgicas e o estresse oxidativo desempenham um papel etiolégico em diferentes
disturbios cerebrais, incluindo o autismo (PETRUZZELLI et al.,2020). Sob tal dtica, a
vitamina D possui propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes. A VD bloqueia a
absorcdo de espécies reativas de oxigénio e inibe a producdo de dxido nitrico, limitando
assim os danos induzidos por espécies reativas de oxigénio as membranas lipidicas.
Ademais, a VD também pode promover o desenvolvimento de células T reguladoras e
inibir uma resposta imune excessiva e rea¢ées autoimunes (PRINCIPI; ESPOSITO, 2020;
WANG et al., 2022; WANG; DING; WANG, 2020).

A VD modula o metabolismo do célcio através da regulacdo negativa dos canais
de cdlcio do tipo L sensiveis a voltagem para proteger as células neuronais contra o
influxo excessivo de calcio (GALL; SZEKELY, 2021; PRINCIPI; ESPOSITO, 2020).

E vélido ressaltar ainda que a serotonina desempenha um papel essencial no
controle das emocgdes e a VD aumenta a sintese de serotonina cerebral, portanto, a
deficiéncia desse hormoénio pode afetar a regulacdo emocional do individuo. E a
deficiéncia de vitamina D pode aumentar o risco de mutagdes genéticas ao inibir o
reparo do DNA de mutagdes precoces e, portanto, pode contribuir para a ocorréncia de

autismo (MANSUR et al., 2022).

Em um estudo com 4.229 criangas, os investigadores detectaram os niveis
maternos de vitamina D no segundo trimestre e no nascimento, depois utilizaram a
Escala de responsividade social (SRS) para avaliar sintomas semelhantes aos do TEA nas
criancas até aos 6 anos de idade, descobrindo que a deficiéncia de vitamina D durante a

gravidez aumentava o risco de sintomas semelhantes aos do TEA na infancia. E que
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niveis séricos maternos mais baixos de 25-(OH)D, mais especificamente no primeiro
trimestre, estdo associados a um risco significativamente aumentado de

desenvolvimento de TEA na prole (WANG et al., 2022).

Outro estudo demonstrou que as maes de filhos com TEA tinham niveis séricos
maternos significativamente mais baixos de 25-(OH)D do que aquelas do grupo
neurotipico, com 55,9 e 29,4% das maes com deficiéncia de vitamina D, respectivamente
(WANG et al., 2022). Aliado a mais um estudo que evidenciou que em neonatos e maes
gravidas no meio da gestacdo, que concentracdes séricas de 25(0OH)D de <25 nmol/L em
relagdo a > 50 nmol/L foram correlacionados com um risco aumentado de 142% de

autismo na crianca (ALFREDSSON et al., 2020).

Foram analisadas variantes genéticas especificas da vitamina D e o risco de
TEA. Recentemente, foram relatadas anormalidades genéticas paternas e infantis no
metabolismo da vitamina D no TEA. Notavelmente, o gendtipo variante homozigoto
VDR Taq | paterno e o VDR Bsm | e o gendtipo GC AA / alelo A da prole foram associados
ao TEA (KOCOVSKA et al., 2017).

Duas conclusdes independentes diferentes apontam para um papel da
deficiéncia de vitamina D no desenvolvimento de TEA: (1) Aumento do risco de TEA em
descendentes de migrantes, especialmente de paises com populagdo de pele escura e
de culturas onde as mulheres usam roupas cobertas; (2) baixos niveis de 25(0OH)D em
grupos de criangas recém-nascidas, que mais tarde desenvolveram TEA, e em grupos de

criangas e adultos com TEA (FERNELL et al., 2015).

Um estudo intervencionista revisou os beneficios da suplementac¢ao de vitamina
D durante a gravidez para diminuir a incidéncia de autismo na prole. Mulheres gravidas
com um filho autista anterior foram suplementadas com vitamina D3 5.000 Ul/d,
seguida pela suplementagdo de um recém-nascido com vitamina D3 1.000 Ul/d durante
os primeiros 3 anos de vida. Essas criangas foram acompanhadas aos 18 e 36 meses de
idade. Os resultados foram promissores, com apenas 1 em cada 19 criancas

desenvolvendo autismo (5%), em comparagao com o risco geral de recorréncia de 20%
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(MANSUR et al,, 2022).

Em uma revisdo sistematica e meta-andlise publicada em 2019 ofereceu
evidéncias de que a exposicdo pré-natal a niveis aumentados de 25-(OH)D estd
associada a um melhor desenvolvimento cognitivo e a um risco reduzido de transtorno
de déficit de atencdo/hiperatividade e caracteristicas relacionadas ao TEA mais tarde na
vida. Os pesquisadores inscreveram maes que ja haviam dado a luz criancas com TEA e
forneceram-lhes 5.000 Ul de vitamina D suplementar diariamente durante as gestacdes
subsequentes. Depois, apds o parto, cada mae recebeu 7.000 Ul de vitamina D
suplementar diariamente durante a lactacdo ou 1.000 Ul de vitamina D suplementar
diariamente se o seu filho ndo tivesse sido amamentado até atingir 1 ano de idade. Os
investigadores do estudo descobriram que a prevaléncia de TEA nessas criangas foi

reduzida para 1/4 em comparac¢do com relatos da literatura (WANG et al., 2022).

Apesar das evidéncias demonstrarem que a vitamina D é importante para o
desenvolvimento e funcionamento normal do cérebro, uma vez que a deficiéncia pode
afetar a cognicdo, a suplementacdo de vitamina D ainda se faz obscura. Primeiro, ainda
ndo esta elucidado se existe um limiar critico para os niveis séricos totais de calcidiol no
qgual a funcdo cerebral se altera. Em segundo lugar, ainda n3o foi publicada qualquer
evidéncia de que a suplementacdo de colecalciferol aumente os niveis de calcitriol no
cérebro, pelo que a relevancia de tal intervenc¢do para a prevengao ou tratamento de
condicBes neuropsiquiatricas de elevada carga continua por estabelecer (GALL; SZEKELY,

2021).

Houve um estudo que nao forneceu evidéncias de uma associacdo entre a
25(0OH)D circulante materna durante a gravidez e o diagndstico de autismo ou qualquer

caracteristica associada ao autismo (MADLEY-DOWD et al., 2022).

O nivel de vitamina D no sangue periférico em crian¢as com transtorno do espectro
do autismo esta significativamente correlacionado negativamente com as pontuagdes
totais da Lista de Verificacdo do Comportamento do Autismo (ABC), Infancia. Escala de
Auditoria (CARS), SRS, Lista de Verificacdo de Avaliacdo do Tratamento do Autismo

(ATEC), zona de energia comportamental e zona de energia social ATEC, indicando que
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guanto mais baixo o nivel de vitamina D, mais graves eram os sintomas principais do TEA

(WANG et al., 2022).

No entanto, a maioria dos estudos disponiveis que tentam correlacionar a
deficiéncia de VD materna e a ocorréncia de autismo na prole, sdo estudos prospectivos
em que os investigadores mediram apenas os niveis de vitamina D num determinado
momento, o que pode nao ter conseguido refletir o estado de vitamina D ao longo das
fases de desenvolvimento. Ademais, foi observada grande heterogeneidade entre os
estudos, o que pode ter resultado de diferencas nas caracteristicas demograficas,
métodos de medicdo da vitamina D, estacbes do ano e varidveis ajustadas (WANG;

DING; WANG, 2020).

As fontes mais importantes de variagOes sdo a duracao do acompanhamento, os
instrumentos e as definicdes dos resultados do neurodesenvolvimento, o momento e o
método de avaliacdo do status da vitamina D e a falta de dados sobre o status da

vitamina D em bebés e criancas (GALL; SZEKELY, 2021).

Portanto, ha uma clara necessidade de padronizar ndo apenas os métodos de
determinacgao bioanalitica utilizados para avaliar o status da vitamina D, mas também a
avaliacdo neuropsiquiatrica dos sujeitos do estudo, a fim de encontrar uma relagao
entre a deficiéncia de VD e deficiéncias cognitivas. Talvez tanto a variabilidade
interindividual quanto entre estudos possa ser reduzida encontrando-se novas maneiras
de avaliar o status da vitamina D, como usar medi¢des hormonais livres em vez de
concentragdes hormonais totais ou combinar calcidiol sérico total com niveis séricos de

PAD (GALL; SZEKELY, 2021).

Até o momento, a associacdao entre deficiéncia de vitamina D e deméncia
prevalente e anormalidades de neuroimagem baseia-se principalmente em dados
observacionais (estudos transversais e de caso-controle) com grandes vieses e
limitacdes. Estes estudos sdo desenhados com base em critérios muito diferentes e
curtos periodos de seguimento, o que pode levar a conclusdes incorretas, dado que a

maioria dos tipos de deméncia tem uma progressao lenta ao longo do tempo. Além
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disso, a falta de um método padronizado para medir as concentra¢des séricas de
vitamina D devido a desafios analiticos e a multiplicidade de testes utilizados para avaliar
o estado cognitivo dificultam a interpretacdo dos resultados de diferentes estudos

(GALL; SZEKELY, 2021).

Outro detalhe é que, em sua maior parte, os estudos ndo foram controlados e
incluiram um numero muito baixo de mulheres gravidas. Além disso, a duracdo da
administracdo de VD ndo foi padronizada, pois algumas gestantes ja estavam recebendo
VD antes de engravidar, enquanto outras receberam VD prescrito no primeiro, segundo

e inicio do terceiro trimestre (PRINCIPI; ESPOSITO, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

E visto que a concentracdo adequada de Vitamina D materna possui propriedades
para prevenir a ocorréncia do autismo na prole, por meio de suas a¢ées anti-inflamatorias
e antioxidantes, em que a vitamina D bloqueia a absor¢do de espécies reativas de

oxigénio e inibe a produgdo de éxido nitrico.

Ademais, a VD modula o metabolismo do calcio através da regulagdo negativa
dos canais de cdlcio do tipo L sensiveis a voltagem para proteger as células neuronais
contra o influxo excessivo de cdlcio. A VD aumenta a sintese de serotonina cerebral e

diminui o risco de mutagdes genéticas.

A maioria dos estudos analisados evidenciaram que a suplementag¢dao de
Vitamina D materna resultou em diminuicdo da incidéncia de TEA na prole. Todavia, é
necessdaria uma padronizacao dos estudos quanto ao tempo de suplementag¢do, uma
amostra maior e estabelecimento de grupos de controle. Além da necessidade de
estabelecer um método padronizado para medir as concentragdes séricas de vitamina
D e instrumentos e escalas padrao para definicbes dos resultados no

neurodesenvolvimento, no que tangencia o desenvolvimento de TEA.
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Até que melhores dados estejam disponiveis, os prestadores de cuidados de
saude e os investigadores sdo aconselhados a considerar os fatores relacionados com a
vitamina D como potenciais medidas preventivas e modificadoras da doenca para o TEA

(MAZAHERY et al., 2016).
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