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RESUMO: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicdo complexa do
neurodesenvolvimento a qual é caracterizada por déficits na interagao social, dificuldade
de comunicacao e padroes de comportamentos repetitivos. A prevaléncia crescente do TEA
globalmente e no Brasil destaca a urgéncia de abordagens terapéuticas complementares.
Nesse contexto, estudos recentes apontam que a deficiéncia de vitamina D pode estar
associada a uma maior gravidade da sintomatologia do TEA, devido ao seu papel essencial
na neuroprotecao, regulacédo do sistema imunologico e modulagdo de neurotransmissores.
O presente estudo teve como objetivo avaliar, por meio de uma revisao sistematica, os
efeitos da suplementacao de vitamina D sobre os sintomas cognitivos e comportamentais
em criangas com TEA. A metodologia seguiu as diretrizes PRISMA e a estratégia PICO
(Populagao: criangas com TEA; Intervencao: suplementagao de vitamina D; Comparagao:
placebo ou auséncia de suplementacao; Desfecho: melhora nos sintomas cognitivos e
comportamentais). A busca foi realizada entre abril e junho de 2025 nas bases de dados
PubMed, SciELO, Web of Science e Periddicos CAPES, utilizando descritores MeSH/DeCS
combinados com operadores booleanos. Foram selecionados artigos publicados nos ultimos
10 anos, nos idiomas portugués e inglés, apds remocgao de duplicatas e aplicagao de critérios
de inclusado e exclusdo no Rayyan. Espera-se que este estudo identifique evidéncias que
associem a suplementacao de vitamina D a redugdo de sintomas caracteristicos do TEA,
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como dificuldades de interacéo social e comportamentos repetitivos.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D. Transtorno do Espectro Autista. Suplementos Nutricionais.

IMPACT OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON COGNITIVE-BEHAVIORAL
SYMPTOMS IN CHILDREN WITH AUTISM SPECTRUM DISORDER

ABSTRACT: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental condition
characterized by deficits in social interaction, communication difficulties, and repetitive
patterns of behavior. The increasing prevalence of ASD worldwide and in Brazil highlights
the urgent need for complementary therapeutic approaches. In this context, recent studies
suggest that vitamin D deficiency may be associated with greater severity of ASD symptoms
due to its essential role in neuroprotection, immune system regulation, and neurotransmitter
modulation. The present study aimed to evaluate, through a systematic review, the effects
of vitamin D supplementation on cognitive and behavioral symptoms in children with ASD.
The methodology followed the PRISMA guidelines and the PICO strategy (Population:
children with ASD; Intervention: vitamin D supplementation; Comparison: placebo or no
supplementation; Outcome: improvement in cognitive and behavioral symptoms). The
literature search was conducted between April and June 2025 in the PubMed, SciELO, Web
of Science, and CAPES Periodicals databases, using MeSH/DeCS descriptors combined
with Boolean operators. Articles published within the last 10 years in Portuguese and English
were selected after duplicate removal and the application of inclusion and exclusion criteria
using Rayyan. It is expected that this study will identify evidence associating vitamin D
supplementation with a reduction in characteristic ASD symptoms, such as difficulties in
social interaction and repetitive behaviors.

KEYWORDS: Vitamin D. Autism Spectrum Disorder. Dietary Supplements.

INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) corresponde a um disturbio do
desenvolvimento neurolégico, marcado por alteragbes persistentes na interagdo social,
comunicacgao e pela presenga de comportamentos e interesses limitados e repetitivos (APA,
2022). Embora os primeiros sinais clinicos sejam geralmente identificados nos primeiros
anos de vida, o diagndstico definitivo, muitas vezes, ocorre tardiamente, o que pode
comprometer o desenvolvimento e a qualidade de vida da crianga, bem como dificultar a
intervengao precoce e o suporte adequado as familias (WHO, 2023).

Nas ultimas décadas, a prevaléncia do TEAtem apresentado crescimento constante,
atingindo aproximadamente 1 crianga a cada 100 em escala global. No Brasil, estudos
apontam que a prevaléncia entre criangas se encontra entre 0,9% e 1,5% (CDC, 2023).
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Tal aspecto torna essa uma importante questdo de saude publica e um desafio para os
sistemas de saude em diferentes paises (CDC, 2023).

As manifestagdes clinicas do TEA sdo amplas e heterogéneas, variando desde
dificuldades sutis na comunicacao social até comportamentos severamente restritivos e
repetitivos. Além disso, muitas criangas diagnosticadas apresentam sintomas associados,
como hiperatividade, déficit de atencéo, irritabilidade, disturbios de sono e alteracbes
cognitivas que afetam o desempenho escolar e as relagbes sociais (Gupta; Aggarwal;
Rashid, 2020). Diante da complexidade do transtorno, a abordagem terapéutica do TEA
requer um acompanhamento multidisciplinar, incluindo intervengdes nutricionais, que tém
recebido crescente atengdo na literatura cientifica (Saad et al., 2016).

Entre os fatores nutricionais investigados, a vitamina D tem se destacado como
um nutriente de interesse na abordagem de individuos com TEA, devido a sua atuagao
no organismo, incluindo fungdes neuroprotetoras, imunomoduladoras, anti-inflamatérias e
na regulagao de neurotransmissores envolvidos em fungdes cognitivas e comportamentais
(Cannell; Grant; Holick, 2014; Fernell et al., 2015). A atuagao da vitamina D se estende
ao desenvolvimento neuroldgico, devido a presenca de receptores especificos (VDR) em
regioes cerebrais associadas ao comportamento e a cognicao (Al-Ayadhi; Halepoto, 2014).

Estudos observacionais apontam que criancas com TEA apresentam,
frequentemente, concentracdes séricas reduzidas de vitamina D quando comparadas a
criangas neurotipicas, o que poderia contribuir para a exacerbagao de sintomas do espectro
autista (Wang et al., 2016). Além disso, resultados encontrados em ensaios clinicos recentes
também indicaram que a suplementagao contribuiu para melhora no comportamento geral
e no desempenho cognitivo de criangas diagnosticadas com o transtorno (Jia et al. (2015;
Gan et al., 2021).

Entretanto, apesar dos achados promissores, os resultados disponiveis na literatura
ainda sao heterogéneos, com diferengas significativas entre os estudos quanto a dose
suplementar utilizada, tempo de intervencéo, idade das criancas e instrumentos de avaliagao
dos sintomas, o que dificulta a formulacdo de recomendacdes clinicas padronizadas. Além
disso, parte das pesquisas apresenta limitagdes metodoldgicas, como tamanho amostral
reduzido, auséncia de grupos controle e seguimento de curto prazo, o que evidencia a
necessidade de mais estudos sobre o tema (Kerley et al., 2017). Diante disso, o objetivo
desse estudo foi avaliar, por meio de uma reviséo sistematica, os efeitos da suplementagao
com vitamina D em aspectos comportamentais e cognitivos de criangas com Transtorno do
Espectro Autista.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, com abordagem qualitativa, de
natureza basica, com objetivos descritivos e exploratérios. O estudo foi desenvolvido com
base nas diretrizes metodoldgicas estabelecidas pelo PRISMA 2020 (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). O protocolo da pesquisa foi registrado
previamente na plataforma PROSPERO (International Prospective Register of Systematic
Reviews), sob o numero de registro CRD420251063320.

Estratégia de busca

Aelaboragao da presente reviséo sistematica foi guiada pela estratégia metodoldgica
PICO, a qual é amplamente utilizada na constru¢ao de pesquisas, sobretudo em estudos de
revisdo. Essa estrutura compreende os seguintes elementos: Populagéo (P), Intervengao
(I), Comparacao (C) e Desfecho (O). Para este estudo, a aplicagdo da estratégia PICO
ocorreu da seguinte maneira:

P (Populagao): Criancas diagnosticadas com Transtorno do Espectro Autista (TEA);
* | (Intervengao): Suplementagdo com vitamina D;
e C (Comparagao): Placebo ou auséncia de suplementagéo (quando aplicavel);

* O (Desfecho): Melhora nos sintomas cognitivos e comportamentais, tais como
comunicacgao, interagao social, atencéo, linguagem, entre outros.

A partir dessa estrutura, foi formulada a seguinte pergunta norteadora: “Qual o
impacto da suplementagdo com vitamina D nos sintomas cognitivos e comportamentais de
criangas com Transtorno do Espectro Autista?”

A busca sistematica foi conduzida entre os meses de abril e junho de 2025,
utilizando-se as seguintes bases de dados eletrénicas: PubMed (Medline), SciELO, Web of
Science e Periédicos CAPES.

A estratégia de busca foi elaborada com a utilizacdo de descritores controlados
(MeSH — Medical Subject Headings e DeCS — Descritores em Ciéncias da Saude),
combinados com termos livres, e aplicados por meio dos operadores booleanos “AND”
e “OR”, a fim de garantir abrangéncia e precisao nos resultados. A seguinte estrutura de
busca foi utilizada: (“Vitamin D” OR “Vitamina D”) AND (“Autism Spectrum Disorder” OR
“Transtorno do Espectro Autista” OR “TEA”) AND (“Supplementation” OR “Suplementagao”)
AND (“Behavioral symptoms” OR “Comportamento”) AND (“Cognition” OR “Cognig¢ao”).

Os artigos identificados foram importados para o software Rayyan QCRI, utilizado
para o gerenciamento das referéncias, remoc¢ao de duplicatas e triagem dos estudos com
base nos critérios de inclusao e exclusao previamente definidos.
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Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos artigos publicados entre janeiro de 2014 e maio de 2024,
nos idiomas portugués ou inglés, disponiveis na integra, que fossem ensaios clinicos
randomizados ou estudos de intervengao controlada envolvendo exclusivamente criancas
com TEA, e que avaliassem os efeitos da suplementacdo de vitamina D em sintomas
cognitivos e/ou comportamentais. Foram excluidos estudos com populagées mistas sem
analise estratificada por idade, intervengcdes combinadas com outros nutrientes ou terapias,
revisdes, relatos de caso, cartas ao editor, editoriais e estudos com dados insuficientes ou
irrelevantes, ou que nao estivessem disponiveis na integra.

Processo de selecao dos estudos

A selecao dos estudos seguiu trés etapas: leitura de titulos e resumos por dois
revisores independentes; leitura integral dos artigos potencialmente elegiveis; e decisao
final com auxilio de um terceiro revisor em caso de discordancia. O processo de selecao
dos estudos esta demonstrado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma da revisao sistematica

Identificacdo de novoes estudos via bases de dados e registros | ‘ Identificacéo de novos estudos via outros métodos
Registros identificados em: r
Bases de dados (n = 3): Registros identificados em:
PubMed (n = 79) Sites (n = 0)
MEDLINE (n = 20) Organizacdes (m = 0)
Web of Science (n = 23) Busca por citacio (n = 0)
Registros (n = 122)
Registros removidos antes da triagem: r

Registros duplicados (n = 23)
Registros marcados como inelegiveis (n = 0)

Registros removidos por outros motives (n = 0) / \

‘ Registros examinados (n = 99) ‘ Relatérios ndo recuperados (n = 0) ‘ Relatdrios avaliados para elegibilidade (n = 0) ‘

A

Relatonos buscados para recuperacio (n = 0) ‘

‘ Registros excluidos (n = 60) ‘ Relatérios buscados para recuperacéo (n = 20) ‘ ‘ Relatérios excluidos (n = 0) ‘
‘ Relatérios ndo recuperados (n = 0) ‘ ‘ Relatorios avaliados para elegibilidade (n = 20) |

Relatorios excluidos:

n = 9 Tipo de estudo nao elegivel
n = 4 Sem dados sobre a intervencio
n = 3 Idioma ou acesso restrito
(n = NA)

Novos estudos incluidos na revisao (n = 5)
Relatorios de novos estudos incluidos (n = 5)

Fonte: Autores, 2026.
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Avaliagao do risco de viés

A qualidade dos estudos foi avaliada pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool
(RoB 2.0), considerando aspectos como randomizagao, ocultagao da alocagéo, cegamento,
completude dos dados e seletividade dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 122 citagdes encontradas nas bases de dados foram incluidos 8 estudos. Os
estudos foram publicados entre os anos de 2016 e 2024, sendo conduzidos em 4 paises
como: Ird, Irlanda, Nova Zelandia e Egito. O numero de participantes variou de forma
significativa, desde 18 até 122 sendo criangas com diagnéstico de Transtorno do Espectro
Autista (TEA), majoritariamente com idade inferior a 18 ano. Na Tabela 1 esta representada
as caracteristicas dos estudos inclusos na revisao sistematica e respectivas amostras.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica e respectivas amostras.

Referéncia Ano Local Estudo Amostra Ferramenta Dose Duragdo Resultados

. 300 Ul/kg/ Melhora
Saad etal. 2016 Egito ECRa 122 CARSb , 3 meses

dia significativa
) Sem diferencga
Kerley etal. 2017 Irlanda ECR® 42 DSM-5¢ 2000Ul/dia 5 meses e
significativa.
300Ul/kg/ Melh
Javadfaretal. 2020  Irsa ~ ECR® 52 DSM-5¢ Y 4 meses 0@
dia significativa
Nao , Melhora
Kerley etal. 2020 Irlanda ECR® 18 . 2000Ul/dia 5 meses e
especificado significativa
Mazah N Sem dif;
azaheryet o019 N2 EcRa 73 DSM-5-TRc 2000 Uildia 12 meses o Crerencas
al. Zelandia significativas.
300Ul/kg/
~ ) Melhora
Javadfar et al. 2020 Ira ECR® 43 DSM-5¢ dia 4 meses o
significativa
. ) Melhora
Azzam etal. 2015  Egito ECR® 21 - 2000 Ul/dia 6 meses e
significativa

Fonte: Autores, 2026. Legenda: aECR: Estudo Clinico Randomizado. bCARS: Childhood Autism Rating Scale.
cDSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disord.

Os estudos incluidos utilizaram suplementacéo oral de vitamina D3, com doses
entre 800 Ul/dia e 3000 Ul/dia. Dois estudos aplicaram doses ajustadas por peso (300
Ul/kg/dia), respeitando limites maximos de segurancga. A duragdo das intervengdes variou
entre 3 e 12 meses.
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Os critérios diagnosticos para TEA mais utilizados foram os manuais DSM-5, e
escalas clinicas, como CARS. A maioria dos estudos utilizaram pelo menos dois critérios
diagndsticos combinados para confirmagao diagndstica e mensuragao de sintomas.

Ja em relacdo aos resultados clinicos, 6 estudos relataram melhora significativa
nos sintomas associados ao TEA apos a suplementacao de vitamina D, com destaque para
avancos no contato visual, atencdo, comportamento repetitivo e comunicacéo. Os estudos
de Saad et al. (2016) e Javadfar et al. (2020) descreveram melhoras estatisticamente
significantes com base nas escalas clinicas Childhood Autism Rating Scale (CARS), Autism
Treatment Evaluation Checklist (ATEC) e Autism Behavior Checklist (ABC).

Contudo, 2 estudos nao obtiveram efeito expressivo da suplementagao na maioria
dos desfechos primarios. De forma evidente, Kerley et al. (2020) ndo observaram diferenca
significativa entre os grupos apos 20 semanas de intervengéo. No entanto, em um estudo
posterior, publicado em 2020, os mesmos autores identificaram uma resposta soroldgica
atenuada nos niveis de 25(OH)D em criangas com TEA, sugerindo possiveis particularidades
metabdlicas na metabolizagdo da vitamina D neste grupo.

Avaliagao da qualidade e sintese de evidéncias

A avaliagdo da qualidade metodologica, assim como a sintese das evidéncias,
encontra-se resumida na Tabela 2. Foram incluidos oito estudos, todos ensaios clinicos
randomizados (ECRs). A maioria apresentou delineamento metodoldgico aceitavel, com
descrigdes claras das intervencoes, critérios diagndsticos definidos e utilizagdo de escalas
validadas, como CARS,ABC e ATEC. Contudo, cinco dos seis ECRs apresentaram limitagdes
relevantes, destacando-se a auséncia de calculo amostral, a falta de detalhamento do
procedimento de cegamento e insuficiéncias na descricao da analise estatistica.

Trés estudos apresentaram risco moderado a alto de viés, especialmente em
relacdo a randomizacéo e controle de fatores confundidores. Em 2 estudos (Kerley et al.)
os autores relataram a auséncia de efeito clinico, mas com melhora marginal também
observada no grupo placebo, o que acaba levantando duvidas sobre o poder estatistico do
estudo. Os instrumentos que foram utilizados para a avaliagdo dos sintomas (CARS, ATEC,
ABC) foram aplicados de forma consistente na grande parte dos estudos, porém nenhum
estudo relatou avaliacdo de validade de critério, erro de medida ou responsividade dos
instrumentos.

A sintese das evidéncias propde que a suplementacido de vitamina D pode trazer
beneficios clinicos no manejodo TEA, com énfase namelhora dos sintomas comportamentais
e sociais. Contudo, a qualidade metodoldgica dos estudos foi de moderada a baixa, deixando
limitada a forga das recomendacgdes. A evidéncia atual € considerada suficiente, mas de
baixa a moderada qualidade, seguindo-se os critérios da Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
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Tabela 2: Avaliagdo da qualidade metodoldgica e sintese das evidéncias dos estudos.

Referéncia Validade de contetudo Outras propriedades de medida
A a I . . . Consisténcia
Relevéncia Abrangéncia Compreensibilidade Dimensionalidade
Interna
.. Qualidade _ . . Qualidade . . Qualidade ... Qualidade _ . . Qualidade
Evidén- Evidén- Evidén- Evidén- Evidén-
. . da . da . da . da
cia o o cia o cia o cia .
evidéncia evidéncia evidéncia evidéncia evidéncia
Saad et al. . . . . . . .
+ Baixa - Muito baixa + Muito baixa + Baixa + Baixa
(2016)
Kerley et al. . . . . .
+ Moderada - Muito baixa + Baixa - Baixa + Baixa
(2017)
Kerley et al. i ) ) . , Muito bai- )
+ Baixa - Muito baixa * Muito baixa + ? Baixa
(2020) xa
Javadfar et
+ Moderada + Moderada + Moderada + Moderada + Moderada
al. (2020)
Feng et al. . . . . : . .
+ Baixa ? Muito baixa + Muito baixa + Baixa + Baixa
(2017)
Moradi et al. . . . Muito bai- .
+ Baixa + Baixa + Baixa + + Baixa
(2023) xa
Mazahery et
Alta + Alta + Alta + Alta + Alta
al. (2019)
Azzam et al. Muito Nao Muito
- . - Muito baixa + Muito baixa ? . ? .
(2015) baixa avaliada baixa

Fonte: Autores, 2026.

Este estudo evidenciou efeitos benéficos da suplementagdo de vitamina D na
melhora de sintomas cognitivo-comportamentais em criangas com TEA. A maior parte dos
estudos incluidos aponta efeitos positivos sobre parametros como atengao, contato visual,
comunicagao e redugao de comportamentos estereotipados, sugerindo que a vitamina D

pode atuar como adjuvante no tratamento do TEA.

Os beneficios da vitamina D sobre sintomas cognitivos e comportamentais podem
estar relacionados as suas diversas ag¢des neurobiolégicas. Essa vitamina participa da
regulagao de 223 genes de risco para o TEA e exerce papel anti-inflamatoério, neuroprotetor,
favorece a proliferacdo e diferenciagao neuronal, neuroplasticidade e mielinizacdo, os
quais sao processos criticos para o desenvolvimento neurolégico infantil. Além disso, a
vitamina D modula a sintese e 0 metabolismo da serotonina cerebral, neurotransmissor
envolvido na regulagdo de humor, comportamento social e controle de impulsos, aspectos
frequentemente comprometidos em criangas com TEA (Martins & Camozzi, 2021).

Entre os estudos analisados de Saad et al. (2016), Javadfar et al. (2020) e Feng
et al. (2017) relataram melhoras significativas em escalas clinicas (CARS, ATEC, ABC)
apods a suplementacido. Esses achados podem ser decorrentes do ajuste das doses de
vitamina D conforme o peso corporal e pelas concentracdes basais de 25(0OH)D, o que
pode ter contribuido para otimizar a resposta individual ao tratamento. Por outro lado, como
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apontado por Delmondes et al. (2023), a deficiéncia de vitamina D tende a estar associada a
quadros mais graves de TEA, o que sugere que a normalizagao das concentragdes séricas
pode contribuir para a diminuigao da gravidade dos sintomas.

Destaca-se que os alguns estudos né&o identificaram efeitos significativos da
suplementacdo sobre os sintomas do TEA. Essa auséncia de resultados pode estar
relacionada a fatores metodoldgicos, como a utilizagdo de doses fixas e relativamente baixas,
desconsiderando o peso corporal e 0s niveis séricos basais de vitamina D dos participantes.
Outrossim, a curta duracdo da intervengao (20 semanas), possiveis dificuldades na adesao
terapéutica, como também na heterogeneidade das ferramentas de avaliagcéo utilizadas
podem ter comprometido a sensibilidade para detectar mudancas clinicas.

Outro fator relevante a ser considerad nesse contexto € o perfil comportamental e
alimentar das criangas com TEA. Essas criancas frequentemente apresentam seletividade
alimentar, resisténcia ao consumo de alimentos ricos em vitamina D e menor exposi¢ao a luz
solar, fatores que contribuem para a alta prevaléncia de hipovitaminose D nessa populagao
(Delmondes et al., 2023)

Um aspecto relevante € que embora a avaliagcdo da concentracdo sérica de
25-hidroxivitamina D (25(0OH)D) seja o método padréao-ouro para diagnosticar deficiéncia
vitaminica, nem todos os estudos incluidos nesta revisdo relataram de forma detalhada
0s niveis basais ou pos-intervencdo. A auséncia desse dado compromete a analise da
efetividade da suplementagao, dificultando a identificagdo de subgrupos que possam ser
mais responsivos ao tratamento.

Nessa discussdo, considera-se que criancas com niveis séricos reduzidos
respondam melhor a suplementacdo do que aquelas com concentragdes limitrofes ou
adequadas, o que pode justificar parte das divergéncias entre os estudos analisados.
Assim, a falta de padronizagdo na avaliacdo e no controle dos niveis séricos reforga a
necessidade de ensaios clinicos com maior rigor metodoldgico, estratificacdo por status
vitaminico, padronizagao de dosagens e avaliagao dos efeitos a longo prazo.

Considerando o aspecto fisiopatolégico, a vitamina D atua na modulagdo da
inflamacao cerebral, na regulacdo do sistema serotoninérgico e na neurogénese,
mecanismos diretamente envolvidos nos sintomas cognitivos e comportamentais do TEA.
Essa base bioldgica justifica o potencial efeito clinico da suplementagao, especialmente
naqueles com deficiéncia pré-existente (Silva, 2015).

E valido mencionar que as diretrizes clinicas atuais, como da Sociedade Brasileira de
Pediatria e do Institute of Medicine, ndo reconhecem a vitamina D como terapéutica padrao
para o TEA. Essa postura é sustentada pela escassez de ensaios clinicos randomizados
com amostras amplas, seguimento de longo prazo e rigor metodoldgico.
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Ademais, observou-se heterogeneidade entre os estudos quanto a faixa etaria
das criancgas incluidas, variando desde lactentes até adolescentes o que pode influenciar
diretamente a resposta a suplementagdo, dado que o metabolismo da vitamina D e a
expressao de seus receptores sofrem variagdes fisioldgicas ao longo do desenvolvimento.

Outro aspecto relevante diz respeito a forma quimica da vitamina D utilizada nas
intervengdes. Embora todos os estudos tenham adotado o colecalciferol (vitamina D3),
as dosagens, frequéncia e formulagdes (gotas, capsulas, suspensédo) nem sempre foram
descritas em detalhe, impossibilitando uma analise comparativa mais precisa sobre a
farmacocinética e o impacto clinico de diferentes esquemas de administracdo. Essa falta
de padronizacado também reforca a necessidade de futuros ensaios que explorem a dose-
resposta, considerando idade, forma de apresentacado e concentragao sérica de base.

Outrossim, doses elevadas de vitamina D e sem acompanhamento podem oferecer
riscos de toxicidade, sendo necessario controle rigoroso dos valores séricos para garantir
seguranca clinica. Portanto, embora a evidéncia seja crescente quanto aos beneficios da
suplementacao de vitamina D em criancas com TEA, é fundamental interpretar os resultados
com cautela, considerando as limitagcbes metodoldgicas, a heterogeneidade das amostras
€ 0s mecanismos biologicos envolvidos.

Apesar dos achados promissores, esta revisao apresenta algumas limitacoes
importantes. Um dos principais pontos € que nenhum dos estudos analisados informou as
concentracdes séricas de vitamina D antes ou apds a suplementacao, o que impossibilita
avaliar com precisao a efetividade da intervengao em diferentes contextos de deficiéncia.

Além disso, houve grande diversidade entre os estudos quanto a faixa etaria dos
participantes, critérios diagnosticos utilizados para o TEA e ferramentas de avaliagao
adotadas, o que dificulta comparagdes diretas entre os resultados. Também nao houve
padronizacdo quanto a forma de administracdo do suplemento, frequéncia das doses ou
controle da adesao ao tratamento, fatores esses que podem impactar de forma significativa
os desfechos observados.

Somado a isso, outro ponto a ser considerado € a curta duragao dos estudos, o que
impede uma compreensao mais clara dos efeitos a longo prazo. Diante dessas limitacoes,
reforga-se a necessidade de novos ensaios clinicos, com maior rigor metodolégico, analise
dos niveis séricos, padronizagao dos protocolos e acompanhamento prolongado.

Como perspectivas, recomenda-se a realizacdo de estudos multicéntricos,
randomizados e controlados, com analise de biomarcadores neuroinflamatorios e genéticos,
dose ajustada ao peso e seguimento prolongado. Essas investigagdes s&o primordiais
para confirmar os mecanismos de ac¢ao e consolidar a suplementacao de vitamina D como
estratégia segura e eficaz no cuidado multidisciplinar de criangas com TEA.
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CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo demonstram que a suplementagcdo com vitamina
D pode representar uma abordagem adjuvante promissora no manejo dos sintomas
cognitivos e comportamentais em criangas com TEA. A maioria dos estudos revela
beneficios importantes, como melhora no contato visual, atencdo, comunicag¢ao e redugao
de comportamentos estereotipados, especialmente quando adotadas doses ajustadas por
peso corporal e intervengdes com duracdo minima de trés meses.

Contudo, a evidéncia cientifica disponivel ainda apresenta importantes limitagdes,
incluindo heterogeneidade metodoldgica, amostras reduzidas, auséncia de padronizagao nos
critérios diagndsticos e nas ferramentas de avaliagdo, além de escasso acompanhamento
em longo prazo. Portanto, apesar dos resultados encorajadores, € preciso cautela na
adogao da suplementacao de vitamina D como estratégia terapéutica sistematica para o
TEA. Sao necessarios novos ensaios clinicos randomizados, multicéntricos e com maior
rigor metodoldgico, a fim de validar a eficacia da intervengao, esclarecer seus mecanismos
de agao e fortalecer a base cientifica que sustenta seu uso no contexto clinico.

DECLARAGAO DE INTERESSES

Noés, autores deste artigo, declaramos que nao possuimos conflitos de interesses
de ordem financeira, comercial, politico, académico e pessoal.

REFERENCIAS

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (APA). Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-5-TR®). 5th ed. Washington: APA, 2022.

AL-AYADHI, L. Y.; HALEPOTO, D. M. Vitamin D deficiency in autism spectrum disorder:
potential causes and effects. Autism Research and Treatment, v. 2014, p. 1-9, 2014.

CANNELL, J. J.; GRANT, W. B.; HOLICK, M. F. Vitamin D and autism. Dermato-
Endocrinology, v. 6, n. 1, p. €983401, 2014.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC). Data & Statistics on
Autism Spectrum Disorder. Atlanta: CDC, 2023.

DELMONDES, L. A. et al. Efeitos da suplementagcao de vitamina D em criancas com
transtorno do espectro autista: uma revisdo de escopo. Ciéncia & Saude, v. 27, n. 124, p.
1-23, 2023.

FENG, J. et al. Clinical improvement following vitamin D3 supplementation in Autism
Spectrum Disorder. Nutritional Neuroscience, v. 20, n. 5, p. 284-290, 2017.

FERNELL, E. et al. Autism spectrum disorder and low vitamin D at birth: a sibling control
study. Molecular Autism, v. 6, p. 3, 2015.

NUTRIGAO BASEADA EM EVIDENCIAS:
TEMAS EMERGENTES EM SAUDE E ALIMENTAGAO, VOL 1

CAPiTULO3 41



GAN, J. et al. The effect of vitamin D supplementation on autism spectrum disorder: a
systematic review and meta-analysis. Nutritional Neuroscience, v. 24, n. 11, p. 859-870,
2021.

GUPTA, S.; AGGARWAL, S.; RASHID, A. Neurobiology of autism: an overview. Egyptian
Journal of Medical Human Genetics, v. 21, n. 1, p. 1-7, 2020.

JAVADFAR, S. et al. The effects of vitamin D supplementation on the severity of autism
spectrum disorder in children: a randomized controlled trial. BMC Pediatrics, v. 20, p. 289,
2020.

JIA, F. et al. Core symptoms of autism improved after vitamin D supplementation. Pediatrics,
v. 135, n. 1, p. €196-206, 2020.

KERLEY, C. P. et al. Vitamin D as an adjuvant therapy in children with autism spectrum
disorder: a pilot randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Journal of Autism and
Developmental Disorders, v. 47, n. 3, p. 505-511, 2017.

KERLEY, C. P. et al. Blunted serum 25(OH)D response to vitamin D3 supplementation in
children with autism spectrum disorder. Nutritional Neuroscience, v. 23, n. 9, p. 638-645,
2020.

MARTINS, M. S.; CAMOZZI, A. B. Q. O papel da vitamina D no tratamento de pacientes
com transtorno do espectro autista. Revista Eletronica Acervo Saude, 2021.

MAZAHERY, H. et al. Vitamin D and autism spectrum disorder: a literature review. Nutrients,
v. 8, n. 4, p. 236, 2019.

SAAD, K. et al. Vitamin D status in autistic children: a case-control study. Italian Journal of
Pediatrics, v. 42, n. 1, p. 1-7, 2016.

SAAD, K. et al. Vitamin D status in autism spectrum disorders and the efficacy of vitamin
D supplementation in autistic children. Nutritional Neuroscience, v. 19, n. 8, p. 346-352,
2016.

SILVA, C. M.; ALMEIDA-PICANCO, M. R. Autismo e vitamina D: umarevisao da literatura.
Brasilia: Universidade de Brasilia, 2015. Trabalho de Conclusao de Curso.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA (SBP). Deficiéncia de vitamina D em criangas
e adolescentes. Departamento de Nutrologia. Sdo Paulo: SBP, 2014.

WANG, T. et al. Serum concentrations of 25-hydroxyvitamin D in children with autism
spectrum disorder: a systematic review and meta-analysis. Nutritional Neuroscience, v.
19, n. 4, p. 196-206, 2016.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Autism spectrum disorders. Geneva: WHO,
2023.

NUTRIGAO BASEADA EM EVIDENCIAS:
TEMAS EMERGENTES EM SAUDE E ALIMENTAGAO, VOL 1

CAPiTULO3 42





