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Resumo

Introdugdo: Nas Ultimas décadas tem-se assistido, a nivel global, a um aumento significativo no
numero de diagndsticos de perturbagdo do espectro do autismo, independentemente do grau
de gravidade. Muito embora a patogénese deste distlrbio neurodesenvolvimental ainda ndo
esteja cabalmente esclarecida, parece inequivoco que tanto fatores genéticos como fatores
ambientais estdo envolvidos, de uma forma que ndo parece ser mutuamente exclusiva. Os
fatores ambientais poderdo influenciar o desenvolvimento da perturbacdo do espetro do
autismo nos periodos pré, peri ou pds-natal. Neste dmbito, o défice vitamina D tem vindo a ser
crescentemente mencionado e estudado, dado o seu importante papel no desenvolvimento
cerebral. O facto de assistirmos a um decréscimo na exposicdo solar devido as recomendacgdes
médicas decorrentes do risco de lesGes malignas cutaneas, podera contribuir para um défice de
vitamina D, que por sua vez potencie o desenvolvimento da perturbacao do espetro do autismo.
Objetivo: Avaliacdo do grau de robustez da evidéncia cientifica relativamente a relagdo entre o
défice de vitamina D e a perturbacdo do espetro do autismo.

Métodos: Foram analisadas publicagdes cientificas dos ultimos 10 anos (2008 a 2018),
disponiveis na base de dados eletrénica PubMed e no UpToDate.

Conclus6es: Apesar de inUmeros estudos terem ja sido realizados na tentativa de compreender
arelacdo entre o défice de vitamina D e a perturbacdo do espetro do autismo, diversas questdes
permanecem ainda por responder. Parece existir uma relacdo entre niveis baixos de vitamina D,
tanto durante a gestagdo como no periodo pds-natal e o surgimento de perturbacdo do espetro
do autismo, no entanto a sua patofisiologia bem como os beneficios da suplementacdo e aforma

como deve ser levada a cabo permanecem por esclarecer.

Palavras-chave: ‘vitamina D’, ‘autismo’, ‘perturbacio do espetro do autismo’, ‘gestacio’



Abstract

Introduction: In the last few decades, we have assisted, globally, to a significant raise in autism
spectrum disorder diagnostics, regardless of its severity. Although the pathogenesis of this
neurodevelopmental disorder is still not fully enlightened, it seems obvious that both genetic
and environmental issues are involved, in a non-exclusive way. The environmental features may
influence autism spectrum disorder in prenatal, perinatal or postnatal periods. Within this
scope, vitamin D deficit has been increasingly mentioned and studied due to its crucial role on
brain development. The decrease in effective solar exposure due to medical advises related to
concerns about malignant cutaneous damages, may cause a deficit in vitamin D, which enhances
the autism spectrum disorder development.

Aim: Analysis of the scientific evidence concerning the relation between vitamin D deficiency
and autism spectrum disorder.

Methods: Scientific essays from the last ten years (2008 to 2018) which were available on the
electronic data base PubMed and on UpToDate were analyzed.

Conclusions: In spite of several studies that had been conducted in an attempt to understand
the relation between the lack vitamin D and the autism spectrum disorder, there are still some
important issues that need to be answered. It seems to exist a relation between the lack vitamin
D, during the pregnancy and the postnatal period and the autism spectrum disorder. However,
its pathophysiology as well as its supplementation benefits and the way it should be undertaken

is still to be enlightened.

Keywords: ‘vitamin D’, ‘autism’, ‘autism spectrum disorder’,’pregnancy’
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Introducao

A Perturbacdo do Espetro do Autismo (PEA) é um disturbio neurodesenvolvimental de origem
provavelmente multifatorial que afeta sobretudo o comportamento.?*3 Nos ultimos anos tem-
se assistido a um aumento do nimero de casos diagnosticados com esta perturbacdo, sempre
em maior propor¢do no sexo masculino.%%>® No entanto, permanece incerto se este aumento
traduz um aumento real da prevaléncia ou somente um maior nimero de diagndsticos pela
maior sensibilizacdo dos clinicos e da populagdo geral e pela superior abrangéncia dos mais
recentes critérios de diagndstico. A maior formacdo dos clinicos nesta drea e a implementacéo
de rastreios de base populacional tém, também, contribuido para o nimero crescente de
diagnosticos.

O autismo é caracterizado pela existéncia de duas caracteristicas essenciais: défices persistentes
na comunicacdo social e na interagdo em multiplos contextos; e a existéncia de padrdes restritos
e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades.? Sendo a PEA um espetro clinico,
estas manifestacbes podem combinar-se de forma diversa assumindo uma expressdo mais ou
menos grave. O grau de afetacdo de cada individuo depende ainda da presenca de
comorbilidades como perturbacao do desenvolvimento intelectual, perturbacao da linguagem,
perturbacdo de défice de atencdo e hiperatividade, entre outras. No mesmo individuo as
manifestacdes clinicas variam com a idade.?

Apesar do aumento dos estudos sobre esta patologia nos ultimos anos, muito permanece ainda
por esclarecer.” Tem muito provavelmente uma etiologia multifatorial, para a qual contribuem
e interatuam fatores genéticos e ambientais, relacionando-se através de mecanismos
epigenéticos.*V® Vdrios fatores maternos, fetais e neonatais tém sido apontados como fatores
de risco ou fatores etiolégicos para o surgimento desta perturbacdo. Torna-se essencial o
melhor esclarecimento de cada um deles na patofisiologia de forma a minorar o risco do seu
desenvolvimento.®

A vitamina D, seu metabolismo e func¢bes tém também sido alvo de inimeros estudos e
investigacOes ao longo dos ultimos anos, reconhecendo-se de modo crescente a sua importancia
ao nivel do funcionamento de varios 6rgdos e sistemas.

Tem-se verificado um decréscimo dos niveis séricos de vitamina D a nivel global, possivelmente
decorrente de um défice da exposicdo solar necessaria para que seja desencadeada a cascata
de sintese do metabolito ativo desta vitamina, ja que esta é a sua principal fonte de obtencao.
O défice de vitamina D ao nivel dos varios orgdos e sistemas tem sido associado a varias

patologias, tanto agudas como crénicas.®°



Para além da sua principal funcdo ao nivel do metabolismo do célcio, uma das fungbes que tem
sido mais estudada € a sua ac¢do ao nivel do desenvolvimento e funcionamento cerebrais, tendo
o défice de vitamina D sido associado ao desenvolvimento de diversas patologias neuroldgicas
e neurodesenvolvimentais.°

Deste modo, com o crescentes nimero de diagndsticos de PEA e o aumento do conhecimento
relativamente as fun¢des da vitamina D e as implicagGes patoldgicas do seu défice, tem sido
levantada a hipdtese de o défice desta vitamina ter associagdo etioldgica com a PEA.

Este artigo tem como objetivo elaborar uma revisdo bibliografica relativamente ao que ja é

conhecido e tem vindo a ser estudado no que concerne a esta relagao.



A Perturbacao do Espetro do Autismo

A perturbacdo do espetro do autismo (PEA) é uma perturbacdo bioldgica de base
neurodesenvolvimental. A sua origem ainda ndo estd totalmente esclarecida, sendo
provavelmente multifatorial, decorrente de uma complexa interacdo entre fatores genéticos e
ambientais.*! Nas Gltimas décadas, tem-se verificado um aumento no nimero de diagndsticos,
sendo incerto se devido a um aumento real da sua prevaléncia ou somente a uma maior
eficiéncia diagnodstica. Esta perturbacdo é quatro vezes mais comum nos individuos do sexo
masculino e existe um risco de 20% do seu desenvolvimento em irmdos de criangas com o
diagndstico.415¢

Os estudos indicam que a sua expressdo ocorre geralmente nos primeiros dois anos de vida??,
podendo, no entanto, em alguns casos mais ligeiros e sem défice cognitivo associado, tornar-se
evidente apenas mais tarde. De referir que num quarto a um tergo dos casos ocorre regressao
da linguagem, comunicac¢do e/ou competéncias sociais, podendo esta ser subita ou gradual.'!
A designacdo atual de PEA inclui as anteriormente denominadas “perturbacées pervasivas do
desenvolvimento”, que contemplavam os diagndsticos de perturbacdo autistica, sindrome de
Asperger, sindrome de Rett, perturbacdo desintegrativa da infancia, perturbacdo pervasiva do

desenvolvimento sem outra especificagdo, bem como outras designagées como autismo de

Kanner, autismo de alto funcionamento e autismo atipico.??

O Diagndstico

Relativamente ao diagndstico de PEA, os critérios de diagndstico atualmente mais aceites
universalmente sdo os do Manual de diagndstico e estatistica das doengas mentais — 52 edicdo
(DSM-5)?, que se encontram esquematizados na Tabela I.

Duas caracteristicas sdo essenciais para estabelecer o diagndstico: défices persistentes na
comunicagdo social e na interacdo em multiplos contextos; e a existéncia de padrdes restritos e
repetitivos de comportamento, interesses ou atividades. Estas caracteristicas devem estar
presentes desde a infancia precoce, limitando ou prejudicando o funcionamento diario. Podem
no entanto ndo ser completamente evidentes até que as necessidades sociais excedam as
competéncias que sdo limitadas. Para além do supracitado, os sintomas presentes ndo podem
ser melhor explicados por uma perturbacao do desenvolvimento intelectual ou atraso global de
desenvolvimento, com os quais a PEA pode, contudo, coexistir. %312

Os sintomas costumam ser reconhecidos durante o segundo ano de vida. No entanto, situacdes

mais graves podem evidenciar-se antes dos 12 meses, enquanto que se subtis, podem

manifestar-se apenas apds os 24 meses.!13



A complexidade do seu diagndstico advém da existéncia de uma grande variedade de
manifesta¢des possiveis que dependem da gravidade da condigdo, das areas cerebrais afetadas,
do nivel de desenvolvimento e da idade cronoldgica da crianca.t%3 As manifestacdes cognitivas
podem variar, desde criangas com perturbacdao do desenvolvimento intelectual, que pode ser
grave, até criancas com um Ql acima da média.’>!!

A importancia do reconhecimento deste transtorno estd relacionada com as potenciais
melhorias que advém de intervencbes de alta intensidade instituidas precocemente,
nomeadamente a melhoria da comunicacdo, bem como de muitos outros sintomas
caracteristicos e muito limitadores associados ao disturbio.? Para além disso, nos casos em que
a PEA ocorre no contexto de sindromes genéticos, pode ser oferecido aconselhamento genético
aos progenitores.

Os diagndsticos tém maior validade quando sdo baseados na informacdo de varias fontes,
nomeadamente as observac¢des do clinico, a histéria do cuidador e/ou familiares e informacg&es
de educadores e professores.?

A PEA coexiste, em quase todos os casos, com outras perturbacdes do neurodesenvolvimento,
nomeadamente com perturbacdes da comunicagdo, sobretudo ao nivel da linguagem,
perturbacdo de défice de atencdo e hiperatividade, perturbagdo do desenvolvimento intelectual
e perturbacdo do desenvolvimento da coordenacdo motora.!! Em casos mais graves pode

mesmo ocorrer auséncia de linguagem e afec3o grave do desenvolvimento intelectual.?

Etiopatogenia

Neste ambito, muitos aspetos permanecem por esclarecer.'*’

Em relagdo a etiologia da PEA, sabe-se que apenas 10 a 35% dos casos tém uma causa
identificavel.'¥'> Nos casos em que a etiologia é conhecida, destacam-se os associados a
sindromes genéticas, nomeadamente Esclerose Tuberosa, Sindrome do X-fragil, Sindrome de
Angelman, Sindrome CHARGE, Sindrome de Joubert ou Sindrome de Smith-Lemli-Opitz.*

O mecanismo patogénico mais aceite atualmente reside na interacdo entre genes suscetiveis e
fatores ambientais especificos.*1%131%17 Estes fatores, apesar de condi¢cdo necessaria, ndo s3o
suficientes para produzir a perturbacdo, sendo a interacdo com a predisposicdo genética
fundamental para o desenvolvimento da maioria da PEA.%® Tém sido identificadas alteracdes
epigenéticas em cérebros de individuos com PEA®1%16 acreditando-se que estas tenham um
papel essencial no desenvolvimento desta perturbagdo.%561315:17

A exposicdo a certos fatores ambientais pode alterar a expressdo de genes-chave em periodos

criticos do desenvolvimento e formagdo embrionarias, afetando areas cerebrais especificas, que



se associam com as manifestacdes clinicas caracteristicas da PEA.® Os ganglios da base, o
hipocampo e os ventriculos laterais tém sido as d4reas cerebrais descritas como mais
frequentemente afetadas nas criancgas autistas, propondo-se uma possivel relagdo com uma
maior suscetibilidade a hipdxia* e consequente aumento da atividade dopaminérgica.®> Para
além disto, ha também evidéncia de um crescimento precoce e excessivo do cérebro nas
criancas com PEAY? bem como a existéncia de hipoconectividade entre as estruturas
cerebrais.?

Multiplos fatores ambientais tém sido descritos como influenciadores do desenvolvimento da
PEA, atuando cada um deles num ou em vdrios periodos especificos do desenvolvimento (pré,
peri e neonatal)>?%232% Para a maioria deles, contudo, ainda ndo estd cabalmente estabelecida
a sua influéncia. Serdo descritos apenas aqueles que atualmente possuem uma associacdo
robusta com a PEA.

A idade parental avancada, tanto materna como paterna, tem sido identificada como um fator
de risco importante.>?2?* As idades-chave variam consoante os estudos, no entanto, o limite
mais consensual passa por idades superiores a 30 anos.* Uma possivel explicacdo para esta
associacdo reside no surgimento de mutacGes espontaneas de novo na linha germinativa e de
altera¢Ges na metilagdo do DNA, o que pode resultar em altera¢des epigenéticas na expressao
dos genes de desenvolvimento neural e alteracdes no imprinting genémico do esperma.>2>26

O intervalo entre gestacdes também tem sido descrito como fator de risco para o surgimento

de PEA, nomeadamente quando curto (<12 meses)?2829:30

e, ainda que com menor robustez,
quando longo (>60-84 meses).?’282° 0 mecanismo que se encontra na base desta associacdo
ndo estd ainda esclarecido, podendo relacionar-se com o estado nutricional materno,
inflamac3o, stress e outras caracteristicas reprodutivas.'®

No que concerne a saude fisica materna, tem vindo a ser descrito em estudos recentes que a
hospitalizacdo materna por infecdo durante a gravidez aumenta o risco de PEA.5313%33 Apesar
de alguns destes estudos apontarem um maior risco associado as infe¢Ges bacterianas e
referirem o timing da infecdo como um fator importante, a grande maioria dos estudos nao
particulariza agentes etiolégicos nem momento da sua ocorréncia como fator de risco.3? Sob o
ponto de vista patofisioldgico, estudos em animais demonstraram o desenvolvimento de
fendtipos de tipo autistico na descendéncia de progenitoras com infe¢do durante a gravidez.3

Outra condicdo fisica materna que tem sido associada ao desenvolvimento de patologias
neuropsiquiatricas, como a PEA, é o hipotiroidismo.3>%¢ Sabe-se que as hormonas tiroideias

maternas desempenham um papel importante no desenvolvimento cerebral fetal até ao

segundo trimestre da gravidez (altura em que o feto comeca a produzir as suas proprias



hormonas).3® Deste modo, o hipotiroidismo materno ndo tratado provoca um desenvolvimento
cerebral anormal e tem sido associado ao desenvolvimento de PEA.3%%6

Patologias maternas, como a diabetes gestacional e hipertensdo, também estdo associadas a
um aumento do risco de PEA33, pela sua relagdo com a inflamag3o crénica, hipdxia fetal, stress
oxidativo e resisténcia a insulina, mecanismos importantes para a sua patogenia.3’:383940

A nutricdo materna tem ja conhecida influéncia no desenvolvimento fetal, mas sé recentemente
foi associada ao desenvolvimento de PEA.%® H3 evidéncia robusta de diminui¢do do risco de PEA

com a suplementag¢do materna com &cido félico durante a gravidez*%*?

, enquanto que a suspeita
da associacdo com défices de ferro*?, vitamina A e D* ainda n3o esta bem estabelecida.>®

Tém sido também relacionados com o desenvolvimento da PEA alguns dos farmacos
teratogénicos, ja globalmente reconhecidos como contraindicados na gravidez.>!%2% Alguns
exemplos desta relagdo sdo os broncodilatadores (especialmente os agonistas 2)*¢ e alguns
antiepiléticos, como o valproato de sddio.*®1147:4849 Apesar de n3o ser tdo robusta, ha alguma
evidéncia desta associa¢do relativamente aos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(SSRls).>®

Os fatores de risco que influenciam tanto o periodo pré como o perinatal, nomeadamente a
idade gestacional anormal®*¥°%°%%3  estados de hipdxia (anomalias na inser¢cdo do corddo

umbilical, sofrimento fetal), nascimentos multiplos, baixo peso ao nascimento e diminui¢cdo do

aporte nutricional fetal, aumentam ainda mais o risco de desenvolvimento da PEA.>%2354



A vitamina D

A designacdo ‘vitamina D’ ndo diz respeito a uma molécula Unica, mas sim a um complexo de
moléculas, com origem no 7-deidrocolesterol (7-DHC), que se relacionam através de uma
cascata de reacg0Oes. Este complexo engloba o metabolito ativo, os seus precursores, bem como
os produtos da sua degradacdo, os quais ainda podem manter alguma atividade metabdlica.
Estas moléculas, associadas a proteina transportadora, ao recetor e as diversas enzimas que
participam na cascata de reacbes de ativacdo e inativagcdo, formam o denominado sistema
enddcrino da vitamina D, essencial para o bom funcionamento do organismo humano a varios
niveis.”> O metabolito ativo da vitamina D, é uma pré-hormona esteroide produzida
fotoquimicamente na pele através do seu precursor, exercendo a sua funcdo apenas quando
interatua com o seu recetor (VDR). Esta presente em mais de trinta e seis tecidos do organismo
humano. A importancia desta vitamina em termos de efeitos bioldgicos encontra-se
diretamente relacionada com o seu metabolismo.>%

Para que este sistema possa exercer as suas fungdes, é necessdria a existéncia dos seus
precursores em niveis suficientes.”® Na espécie humana, apenas 10 a 20% da vitamina D advém
de fontes externas através da alimentagdo, sendo os restantes 80 a 90% sintetizados de forma
enddgena.>’ As principais fontes exdgenas da vitamina D tém duas origens: a vitamina D2 ou
ergosterol, de origem vegetal, presente nos cogumelos, e a vitamina D3 ou colecalciferol, de

).>®> As vitaminas D2

origem animal, presente em alguns peixes (por exemplo o salmdo e o atum
e D3 parecem nao ter atividade bioldgica intrinseca, sendo necessdria a sua metabolizagdo para
que adquiram func¢do auténoma.’® Estas fontes exdgenas, a certo ponto do metabolismo deste
sistema, vao ser integradas com a producdo enddgena, culminando numa via final comum, a
sintese do metabolito ativo, tal como esquematizado na Figura 1.

A etapa inicial do processo de sintese enddgena do metabolito ativo da vitamina D ocorre nas
camadas basal e espinhosa da epiderme, onde a enzima 7-deidro-colesterol-redutase (DHCR7)
converte o colesterol no precursor 7-DHC.>%%> A |uz solar direta na pele, especificamente a
radiacdo ultravioleta B (UVB), nos comprimentos de onde entre 290 e 315 nm>°, ao ser absorvida
pelo 7-DHC promove uma quebra fotolitica, originando uma nova molécula denominada pré-
vitamina D3. Segue-se uma isomerizacdo induzida pelo calor transformando-a em vitamina D3
(colecalciferol), uma molécula mais estavel. A vitamina D3, tanto obtida endogenamente como
exogenamente, passa a circular na corrente sanguinea acoplada a proteina de ligagdo a vitamina
D (DBP). O mesmo processo ocorre com a vitamina D2 exdgena, apresentando esta apenas um

terco a metade da poténcia bioldgica.>® Ao alcancarem o figado, por ac3o da enzima CYP2R1, as

moléculas de vitamina D2 e D3 sdo transformadas em 25- hidroxivitamina D (25(OH)D), sendo



esta a molécula do complexo de vitamina D que circula em maior concentra¢do na corrente
sanguinea.®® Esta molécula, acoplada a DBP, é transportada para varios tecidos cujas células
contém a enzima CYP27B1, que é responsavel pela fase final do metabolismo da vitamina D -
producdo da sua forma ativa (1,25(0OH).D ou calcitriol). Apesar desta enzima estar presente em
muitos outros tecidos, entre eles as células da prdstata, mama, célon, células do sistema imune,
células beta-pancreaticas, paratiroides, placenta, cérebro, células endoteliais e queratindcitos,
€ no rim, nomeadamente nas células dos tubulos renais proximais, que exerce a sua fungao de
forma mais significativa. Esta presenca em multiplos tecidos demonstra, por si so, a elevada

importancia e multifuncdo da vitamina D.>*

Efeitos bioldgicos

Para a vitamina D exercer os seus efeitos bioldgicos, o seu sistema enddcrino é alvo de um
controlo apertado por parte de diversos fatores cujo objetivo final é regular a concentracdo
sanguinea de 1,25(0H),D. Estes fatores incluem, para além da prépria concentragdo desta
molécula, a hormona paratiroide (PTH), o fator de crescimento fetal 23 (IGF23) e as
concentra¢des sanguineas de calcio e fosfato.>® A relacdo entre a vitamina D e os restantes
fatores reguladores é feita essencialmente através do metabolismo do célcio.

A principal funcdo da vitamina D estd centrada na regulacdo do metabolismo do célcio e da
homeostasia dssea, em associacdo a PTH.>*#%% perante uma diminuic3o dos niveis séricos de
calcio e fosfato, é induzida a secrecdo de PTH pelas paratiroides, com consequente indugéo da
ativacdo do calcitriol. Este, por si s6, é responsavel pela estimulacdo da absorcdo intestinal do
calcio e fosfato e, em conjunto com a PTH, pela estimula¢do da reabsor¢do dssea e pela inducdo
da reabsorcdo de calcio nos tubulos distais do rim. E deste modo que os niveis séricos de calcio
e fosfato sdo regulados.>%*8

Para além da funcdo principal supramencionada, a vitamina D exerce uma grande variedade de
outras acles, estando o seu défice a ser associado a inUmeras patologias, tanto agudas como
crénicas.®’ Este é contudo, um campo atualmente em enorme desenvolvimento, pelo que serdo
descritas as associa¢cdes melhor esclarecidas até a data.

Varios estudos tém vindo a demonstrar o efeito da vitamina D na saude cardiovascular,
nomeadamente no controlo da hipertensdo, da fun¢do endotelial, da diminuicdo da calcificagcdo
vascular. Tem também sido amplamente descrita a sua influéncia no metabolismo dos
lipidos.>>&>9

Na pele, onde se inicia 0 metabolismo do sistema da vitamina D, existem varios recetores

capazes de responder a sua forma ativa, levando a inibicdo da proliferacdo e a estimulacdo da



diferenciacdo celular, bem como a formacdo da barreira permeavel da pele, promovendo a
imunidade inata e a regulag¢do do ciclo piloso.®

Tem sido evidenciada a presenca do VDR nas células do sistema imune, nomeadamente em
células apresentadoras de antigénios, macrdfagos e células B e T, pelo que também estas serdo
alvos da acdo da vitamina D. Como resultado ocorre inibicdo da proliferacdo e apoptose das
células B ativadas e da diferenciacdo destas células em plasmdcitos e células de memaria. Ao
nivel dos linfécitos T, a vitamina D modula a sua proliferagdo e fun¢do. Por este motivo, tem sido
crescentemente investigado o papel da vitamina D na patogénese das doencas auto-
imunes,>%6162

Adicionalmente, foi estabelecida uma relagdo entre a vitamina D e a diabetes tipo 1, cujo défice
leva ao aumento da gravidade da doenca. Por outro lado, a sua suplementacao melhora a
secrecdo de insulina, a sensibilidade periférica @ mesma e os niveis de hemoglobina glicada.??
A nivel cerebral, para além da comprovada existéncia dos VDR em diversas areas (cerebelo,
talamo, hipotalamo e hipocampo), tanto ao nivel das células neuronais como ndo neuronais,
também se verificou a capacidade de transposicdo da barreira hematoencefalica pela vitamina
D. A conjugacdo destes dois fatores permite que esta vitamina influencie a proliferacdo e
diferenciacdo das células estaminais cerebrais®®, sendo essencial durante o periodo de
desenvolvimento embrionario: niveis baixos de vitamina D resultam em cérebros menos
diferenciados. Deluca et al, em 2013, demonstraram que a vitamina D também desempenha
fungdes no cérebro do adulto, através de mecanismos de neurotropismo, neurotransmissao,
neuroproteccdo e neuroplasticidade.®* Demonstrou-se ainda que o seu défice também
influencia o comportamento dos individuos, estando relacionado com o desenvolvimento de
patologia neuropsiquiatrica, como por exemplo a esquizofrenia. 085566

Avitamina D também tem sido relacionada com algumas doencgas pulmonares. Niveis reduzidos
desta vitamina foram encontrados em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica,
sugerindo a sua associacdo com a diminui¢do da fun¢do pulmonar. Por outro lado, em doentes
asmaticos, niveis altos desta vitamina tém sido associados a melhor funcdo pulmonar, menor
hiper-reactividade brénquica e melhor resposta a terapéutica com corticéides.®’
Relativamente a musculatura esquelética, para além da homeostasia do calcio, sabe-se que a
vitamina D também influencia a proliferacdo e a diferencia¢do celular, o tamanho das fibras
musculares, bem como a mobilizacdo do acido araquiddnico. O défice desta vitamina foi
associado a diminuicdo da forca muscular, capacidade de exercicio e fung¢do muscular,
principalmente quando os niveis séricos s3o inferiores a 16 ng/ml.°

O metabolismo da vitamina D estd ainda relacionado com a oncogénese. Alguns estudos

sugerem o aumento de 50% no risco de desenvolvimento de cancro do célon, préstata e mama



em individuos com défice desta vitamina. Apesar de ter sido demonstrada a participagdo da
vitamina D em varios mecanismos celulares, como a regulacdo da apoptose e a diferenciacdo e
inibicdo da angiogénese, ainda ndo se conhecem com clareza os mecanismos relacionados com
a oncogénese,>>86867

A vitamina D parece ainda ter relacdo com a fertilidade feminina e masculina. Em relagdo a
fertilidade masculina, pensa-se que a 1,25(0OH),D aumenta a producdo de testosterona pela
inducdo da LH, tanto nas células de Leydig maduras como imaturas. No entanto, os resultados
ainda n3o sdo completamente conclusivos.#® De igual forma, estudos sobre a influéncia da
vitamina D na fertilidade feminina afirmam que a 1,25(0OH),D estimula a producdo ovdrica de
progesterona, estrogénio e estradiol, para além de regular a expressdo da hormona anti-
miilleriana nas células granulosas.?

Por ultimo, no ambito da obstetricia e ginecologia, o défice de vitamina D tem sido associado ao
surgimento de pré-eclampsia, diabetes gestacional, vaginose bacteriana e a aumento da

incidéncia de partos por cesariana.’%’%72

O défice de vitamina D

A leitura do capitulo anterior releva a importdncia da manutencdo das concentracdes de
vitamina D em niveis adequados. Tem sido consensual a determinacdo dos niveis séricos de
25(OH)D como a melhor forma de quantificar os niveis de vitamina D, atendendo a que o
calcitriol se encontra em equilibrio dindmico com as reservas de 25(0OH)D. E contudo um tema
ainda algo controverso na comunidade cientifica.>®’3 Na tabela || encontram-se esquematizados
os valores considerados de referéncia de ingestdo didria e de ingestdo maxima toleravel de
vitamina D em diferentes idades.”>”*

O Institute of Medicine (IOM) nos Estados Unidos definiu limites a partir dos quais se considera
niveis de vitamina D suficientes, deficitarios ou toxicos. Assim, considera que valores superiores
a 20 ng/mL (50 nmol/L) representam um estado de suficiéncia; valores entre 12 e 20 ng/mL (30-
50 nmol/L) um estado de insuficiéncia; valores entre 5 e 12 ng/mL (12-30 nmol/L) um estado de
défice; e valores menores do que 5 ng/mL (12 nmol/L) um estado de défice severo.”®’* Estes
valores de referéncia s3o também validos nas mulheres gravidas. 7>

Atualmente, o défice de vitamina D tem sido considerado um problema de saude publica,
evidenciando-se como fator de risco para o desenvolvimento de varias patologias, tal como
mencionado no capitulo anterior.%®

A diminuicdo da sua producdo enddgena, decorrente de uma menor absor¢do cutdnea de

radiacdo UVB, parece ser a principal causa subjacente ao défice de vitamina D.”>”” Apesar da
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ingestdo insuficiente de alimentos ricos neste micronutriente também influenciar
negativamente as suas concentragdes séricas, a escassez de fontes exdgenas torna dificil a sua
ingestdo adequada, delegando a sua principal obtenc3o para a exposi¢do solar.”® Vérios fatores
influenciam a quantidade de radiacdo solar que atinge a pele, como o uso de protetor solar
(reduz em 95% a sintese de vitamina D)*””’, o envelhecimento da pele e a idade avancada
(diminui a disponibilidade de 7-dehidrocolesterol), a ocorréncia de queimadura, a poluicdo
atmosférica, e a hora do dia em que ocorre a exposicdo solar.”® Adicionalmente, a raca e a
guantidade de melanina presente na pele influenciam a absorcdo de radiacdo solar, através da
competicdo da melanina pelos mesmos comprimentos de onda da radiacdo UVB necessarios ao
inicio do metabolismo da vitamina D. Deste modo, um individuo de raca negra necessita de trés
a cinco vezes mais exposicao solar para sintetizar a mesma quantidade de vitamina D que um
individuo caucasiano.>”"”’

Por ultimo, a obesidade também influencia os niveis de vitamina D: por ser uma vitamina

lipossoluvel fica sequestrada na gordura corporal e portanto indisponivel para exercer as suas

funcdes.”
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A relacao do défice de vitamina D com a PEA

Dada a crescente relevancia que a PEA tem assumido nas ultimas décadas, uma parte
importante da investigacdo cientifica neste 4mbito tem incidido sobre a sua etiopatogenia.’®
Especificamente, em virtude do envolvimento da vitamina D no desenvolvimento e
funcionamento cerebrais, esta relagdo tem sido amplamente estudada, nomeadamente com
foco entre o défice de vitamina D gestacional, neonatal e pds-neonatal e o desenvolvimento e a
gravidade da PEA.”® Nas Tabelas Ill e |V estdo sumariadas as principais investigacdes em relacdo

a este tema.

Periodo pré-natal:

Durante a vida fetal, a formagdo dos tecidos e drgdos passa por varios periodos criticos de
desenvolvimento, periodos esses que coincidem com as fases de maior e mais rapida divisdo
celular. E ao longo destes periodos que ocorre a interacdo gene-ambiente que vai determinar a
adaptacdo fetal as eventuais mudancas do meio, sejam elas estimulos ou noxas. Deste modo,
estd descrito que qualquer mudanca ambiental ou nutricional que ocorra durante estes
periodos criticos pode influenciar o crescimento e desenvolvimento fetais no que diz respeito
as suas funcgdes fisioldgicas.”>”° Estas altera¢des, quando s3o permanentes, podem modificar os
padrdes de express3o de genes com influéncia sobre fenétipos e funcdes especificas.®’ Sabemos
gue guanto mais precoces forem estas modificacbes, maior o potencial para que surjam
alterac®es epigenéticas com subsequente correspondéncia fenotipica.*

Ao longo das ultimas décadas tem sido estudada a influéncia do estado nutricional das gravidas
no desenvolvimento da patologia neurodesenvolvimental.”> Dado que as gravidas s30 um grupo
de risco para défice de vitamina D, assumindo neste grupo uma prevaléncia de 20 e os 40%3,
esta relacdo tem sido especialmente estudada.

O défice de vitamina D materno durante o periodo pré-natal é um dos principais fatores de risco
para o desenvolvimento de caréncia de vitamina D nos recém-nascidos e pequenos lactentes,
uma vez que nas primeiras seis a oito semanas de vida os niveis desta vitamina dependem da
qguantidade que foi transferida através da placenta. Esta relacdo é linear, sabendo-se que os
niveis de 25(0OH)D do recém-nascido correspondem a 60 a 80% dos niveis maternos.®* A partir
da oitava semana os niveis de vitamina D deixam de decorrer dos niveis séricos maternos,
passando a depender sobretudo da producdo enddgena do proprio. Durante este periodo, para
além de uma alimentagdo muito limitada, o que torna dificil a sua obtencdo pelas fontes

exogenas, existe ainda a recomendagdo para uma exposicdo solar limitada, o que
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simultaneamente dificulta a sua obtencdo enddgena.”® Percebe-se, assim, o motivo da
recomendacdo da suplementacdo dos lactentes até aos 12 meses.

Apesar de escassos, os estudos relativos aos niveis de vitamina D na gravida permitem-nos
retirar algumas conclusdes interessantes. Entre as multiplas variaveis avaliadas, a maioria dos
estudos incide sobre as concentragdes séricas durante a gravidez e a utilizacdo da
suplementac¢do durante este periodo.

Relativamente aos estudos com foco na variagdo dos niveis séricos, parece haver uma relacdo
positiva entre niveis baixos de vitamina D na gravida e o surgimento de PEA nos seus
descendentes.28384 Vinkhuyzen et al. realizaram um estudo de base populacional desde a vida
fetal até a vida adulta, que procurava identificar os fatores genéticos e ambientais capazes de
influenciar os outcomes da saude materna e infantil. Neste estudo, com um total de 4229
criangas envolvidas, 16% das maes e 36% das criangas apresentavam défice de vitamina D, sendo
gue os niveis no corddo umbilical eram substancialmente mais baixos do que os do sangue
materno. Os resultados apontavam para uma associa¢do inversa entre os niveis séricos de
vitamina D no sangue do corddo umbilical e a pontuagdo na Social Responsiveness Scale (SRS).
Esta escala permite avaliar a capacidade de interacdo social das criangas entre os 4 e os 18 anos,
relacionando-se uma pontuacdao mais elevada com menor capacidade de interacao social e,
consequentemente, PEA. Isto sugere que criangas expostas a niveis persistentemente baixos de
vitamina D, desde a gestac¢do até ao nascimento, tém maior risco de desenvolver autismo.?? Para
além do supracitado, Magnusson et al., relacionaram o nivel do défice materno de vitamina D
com a gravidade da PEA, estando niveis mais baixos associados a formas de PEA mais graves,
com défice intelectual marcado.®

Fernell et al., realizaram um estudo com 58 pares de irmdos, no qual um deles tinha a
perturbacdo e o outro ndo (grupo controlo), permitindo inferir relativamente as influéncias
genética e ambiental. As criancas com PEA demonstraram ter niveis substancialmente mais
baixos de vitamina D, quando comparadas com o grupo controlo, independentemente da etnia,
nivel de Ql e ordem de nascimento. Neste estudo, os autores salientam trés achados diferentes
e independentes apontando para um papel importante do défice de vitamina D no
desenvolvimento de PEA: 1) aumento do risco de PEA em populacGes de emigrantes,
especialmente de pele escura e de culturas onde a exposicdo corporal feminina estd limitada; 2)
niveis mais baixos de vitamina D em criangas que posteriormente desenvolveram PEA, bem
como em criangas e adultos com PEA; 3) associa¢do entre o nascimento em meses de inverno e
a PEA%

Perante os resultados obtidos nos estudos supracitados, ha uma questdo bastante pertinente

gue se levanta: sera que a suplementacao sistematica das mulheres gravidas com vitamina D
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diminuiria o risco de desenvolvimento de PEA na descendéncia? Os estudos tém favorecido esta
hipdtese mas a forca da evidéncia ainda é escassa.?%8>% Stubbs et al.®>, numa amostra de 20
individuos, evidenciam que a suplementacdo das gravidas pode ter um efeito benéfico tanto na
incidéncia de PEA, como na gravidade dos défices (interacGes sociais, estereotipias,
comportamento emocional e memdria) quando esta ocorre.®®

Um outro objeto de analise destes estudos tem sido os niveis de exposi¢do solar aos quais as
gravidas estdo sujeitas e as suas implica¢des futuras na descendéncia. Aqui foi encontrada uma
associacdo positiva entre niveis baixos de exposi¢ado solar e insuficiéncia ou défice de vitamina
D e, consequentemente, maior probabilidade de descendéncia com PEA.27:88

Por ultimo, ha ainda estudos que avaliaram a relagdo dos polimorfismos do VDR na gravida com
o surgimento de PEA na sua prole, bem como a relacdo entre a gravidade do défice de vitamina
D materno e a gravidade da PEA, no entanto sem resultados conclusivos. Estas duas associa¢des
carecem ainda de maior investigacdo, ja que os estudos até a data efetuados ndo apresentam

resultados suficientemente robustos.*48%%

Periodo pds-natal:

Eyles et al. e Harms et al. realcaram a presenca dos principais metabolitos da vitamina D
(25(0OH)D e 1,25(0H)2D) no ligquido cefalorraquidiano e a presenca das suas enzimas de
conversdo no tecido cerebral, com expressdo marcada na substancia negra, nucleo supradptico
e paraventricular do hipotdlamo, como evidéncia da importancia da vitamina D ao nivel do
desenvolvimento cerebral. Estes factos sustentam a teoria da existéncia de producdo e de
regulacdo independente desta vitamina a nivel cerebral.2%®

Uma possivel explicacdo para individuos com défice de vitamina D desenvolverem PEA baseia-
se no facto dos VDR se encontrarem em zonas cerebrais especificamente implicadas em fungdes
como a aprendizagem, a memoria e as fungGes cognitivas: hipocampo, cortex e sistema limbico.
Da mesma forma, a sua presenga nos tratos olfativo, visual e auditivo, demonstram que esta
vitamina também possui fun¢des ao nivel do sistema somatossensorial. Em suma, o défice de
vitamina D influenciara negativamente o desenvolvimento destas fun¢des, podendo estar na
origem da clinica caracteristica da PEA.5%%*

A maioria das investigacOes realizadas em criangas com o diagndstico de PEA demonstram existir
uma relagdo positiva entre niveis baixos de vitamina D e o desenvolvimento da patologia. Nos
diversos estudos efetuados as varidaveis mais estudadas foram os niveis séricos de vitamina

D88:B478-9192 @ 3 influéncia da sua suplementac3o nos sintomas de PEAS93:94:95:96:97,98-99
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Relativamente aos niveis séricos de vitamina D nas criangas com diagndstico de PEA, a evidéncia
cientifica demonstra uma associacdo positiva robusta. Altun et al. encontraram uma relagdo
entre niveis baixos de vitamina D e dos seus VDR nos individuos com diagndstico de PEA, que
nao foi encontrada nos individuos do grupo de controlo. Neste estudo, para evitar possiveis
alteracgOes sazonais, as amostras sanguineas foram obtidas entre os meses de marco e setembro
a todos os participantes.’”® E, No entanto, importante salientar que as criancas com PEA tém
frequentemente comportamentos alimentares repetitivos e restritivos, para além de uma vida
mais sedentaria com menos atividades ao ar livre, o que lhes confere desde logo fatores de risco
para a existéncia de niveis inferiores de vitamina D.”®'% Desta forma, existem diversos
mecanismos possivelmente subjacentes a relacdo entre o défice de vitamina D e PEA, cuja
importancia relativa estd ainda mal estabelecida. Sabe-se apenas que este défice condiciona
alteracgGes a nivel cerebral que estdo relacionadas tanto com o aparecimento da perturbacgéo
como com a sua gravidade.”893:94101

Guo et al. aplicaram vdrias escalas de avaliagdo neurodesenvolvimental a criangas com e sem o
diagnodstico de PEA. Avaliaram ainda os niveis séricos de vitamina D e A em ambos 0s grupos,
tendo sido observada uma associagdo positiva entre o défice da primeira e a sintomatologia da
PEA. Este estudo sugeriu ainda que a codeficiéncia de ambas as vitaminas estd relacionada com
a expressdo mais marcada da doenca.!® Contrariamente a estes dados, num estudo cohort
realizado em 89 criancas do sexo masculino, nas quais foram avaliados os niveis séricos de
vitamina D, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre individuos
com diagndstico de PEA e o grupo controlo.”!

Perante as conclusdes dos estudos, imp&e-se de novo a questdo do beneficio da suplementacao
de individuos com PEA.

Altun et al., Saad et al. e Freng et al. incluiram nos seus estudos a avaliacdo da suplementacao
de vitamina D em criangas com PEA.”%°%9> Através do recurso a escalas de avaliacdo sintomatica,
concluiram que a suplementacdo destas criancas tem beneficios ao nivel dos comportamentos
restritivos e repetitivos que lhes sdo caracteristicos, melhorando ainda a sua hiperatividade e
linguagem recetiva.”® Para além do supracitado, estes estudos, através da Childhood Autism
Rating Scale (CARS), que permite avaliar a gravidade do autismo, entrando em consideracdo
com as suas manifestacdes, demonstraram também uma melhoria significativa dos
comportamentos aberrantes, estereotipias, contacto visual e atencdo destas crian¢as.’

Azzam et al. realizaram um estudo caso-controlo prospetivo durante 6 meses em criangas com
PEA, tendo sido distribuidas aleatoriamente em dois grupos distintos: as do grupo 1 receberam
uma dose didria oral de vitamina D e as do grupo 2 ndo receberam suplemento. Os sintomas da

PEA foram avaliados antes da suplementacdo e apds a mesma, bem como os niveis séricos de
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vitamina D. Nenhum dos participantes tinha tomado suplementa¢ao com vitamina D nos dois
meses anteriores ao estudo. Os resultados demonstram uma melhoria significativa dos niveis
séricos de vitamina D no grupo suplementado. No entanto, ambos os grupos demonstraram
uma melhoria nos resultados obtidos nas varias escalas aplicadas para avaliacio da
sintomatologia relacionada com a perturbacdo, sem diferencas estatisticamente
significativas.%?

Como conclusdo, apesar dos beneficios verificados no status de 25(0H)D com a suplementacao
oral de vitamina D, sdo necessarios mais estudos para compreender as vantagens na melhoria
sintomatica.%%1% Para além disto, apesar da facilidade de acesso e seguranca da suplementac3o
com vitamina D, podendo ter efeitos benéficos significativos nos individuos com PEA,
permanecem inconclusivos os estudos relativos as estratégias 6timas de suplementagdo nestes
individuos, nomeadamente em termos de dosagem e posologia, sendo necessaria mais
investigacdo a esse nivel.”89%951921103 Fmy suma, os resultados existentes até a data ndo permitem
afirmar que a suplementacdo diminua a prevaléncia ou a gravidade de PEA8%100:93:94;95:96,97,98;99
Por ultimo, varios estudos apontam para uma relagdo entre polimorfismos do gene VDR e baixos
niveis do VDR com o surgimento da PEA.”104105 Esta relacdo poderd ter por base o mecanismo
bioldgico de funcionamento da vitamina D e o facto do seu recetor estar presente em varios
tecidos, inclusive no cérebro, com uma fungcdo bem estabelecida ao nivel do
neurodesenvolvimento, como anteriormente mencionado. Deste modo, qualquer alteracao ao
nivel do VDR impede a ligagdo da vitamina D e, consequentemente, o desempenho da sua
func3o.”®%° Levanta-se, portanto, a hipdtese de que uma variacdo do VDR, quantitativa ou
qualitativa, possa contribuir para génese da PEA, independentemente dos niveis séricos da
vitamina.”#1941%5 Apesar disto, alguns estudos n3o encontraram relacdo estatisticamente
significativa entre polimorfismos do VDR e a ocorréncia de PEA.1%97 perante resultados t3o

inconsistentes torna-se necessario que esta relagdo seja mais estudada.
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Conclusao

Desde as primeiras descri¢cbes da Perturbacdo do Espetro do Autismo que varios esforgos tém
sido realizados pela comunidade cientifica, em diversas areas, para que seja possivel
compreender os mecanismos fisiopatoldgicos que estdo na sua base. Apesar disso, a etiologia
exata da PEA permanece por compreender, sendo certo que tem uma etiologia multifatorial
com uma interacdo epigenética entre fatores de risco ambientais e uma suscetibilidade
genética.

A vitamina D tem um ja conhecido papel essencial no desenvolvimento e funcionamento
cerebral, estando largamente implicada no desenvolvimento de estruturas cerebrais
responsaveis pelas fungbes superiores, como € o caso da linguagem e da memoria. O seu défice,
consequentemente, relaciona-se com um desenvolvimento cerebral anormal, tendo sido
associado a patologias neurodesenvolvimentais como a PEA.

Apesar de muitos estudos terem sido realizados na tentativa de claramente definir a relacdo
entre o défice de vitamina D e o surgimento de PEA, ainda ha muitas questdes por responder.
Parece existir uma relacdo entre niveis baixos de vitamina D, tanto maternos durante a gestacado
como nos recém-nascidos, e o surgimento de PEA. O mecanismo desta relacdo bem como os
beneficios da suplementacdo permanecem, contudo, por esclarecer. E necessaria a realizacdo
de mais estudos com amostras de maior dimensdo para que conclusdes estatisticamente
significativas sejam obtidas. A importancia destas conclusGes, caso sejam verificadas, passa pela
oportunidade de no futuro minorarmos a gravidade das manifestac¢des clinicas dos doentes com

PEA, ou, idealmente, em alguns casos, de prevenir a ocorréncia desta patologia.
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Anexos

Tabela I: Critérios de Diagndstico de PEA (DSM-5)?

A. Défice na comunicagdo e interagao social

Al.Défices na reciprocidade socioemocional

A2.Défices na comunicagdo ndo verbal

A3.Défices no desenvolvimento, manutencdo e

compreensao dos relacionamentos

B. Padroes restritivos e repetitivos de

comportamento

B1. Movimentos motores, uso de objetos ou

fala estereotipados ou repetitivos

B2. Insisténcia nas mesmas coisas, adesdo
inflexivel a rotinas ou padrdes ritualizados

de comportamento verbal e ndo verbal

B3. Interesses fixos e altamente restritivos

gue sao anormais em intensidade ou foco

27



Tabela Il: Valores de referéncia de vitamina D e sua concentracdo nos alimentos’*

Al.

A2.

A4,

AS.

A6.

A7.

A8.

A. Idade

Lactentes (0-6m)

6-12 meses

13 meses — 9 anos

9-70 anos (Homens)

9-70 anos (Mulheres)

> 70 anos

Gravidez e lactagao

B. IDR

B1.

B2.

B3.

B4.

B5.

B6.

B7.

400 Ul

400 Ul

600 Ul

800 Ul

600 Ul

800 Ul

600 Ul

C. Concentragdo nos alimentos

Oleo de figado de peixe (1 colher de sopa) = 924 Ul

Cavala = 352 Ul

Salm3o = 284 Ul

Sardinha enlatada = 184 Ul

Atum enlatado = 144 Ul

Margarina = 62 Ul

Cereais = 52 Ul

Figado de boi 2 36 Ul

Ovo de galinha 2 3 Ul
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Tabela Ill: Evidéncia cientifica da relagdo do défice de vitamina D e a PEA — Pré-natal

Estadio Variaveis estudadas Evidéncia cientifica

Niveis exposi¢do solar Positiva

Niveis séricos de vitamina
D maternos, durante a Positiva

gestacao

Suplementacao da
Pré-natal Carece de mais estudos
gravida com vitamina D

Polimorfismo do recetor
Carece de mais estudos
VDR na grdvida

Relacdo entre a gravidade
do défice de vitamina D
Carece de mais estudos
materno e a gravidade da

PEA

Referéncias

bibliograficas

87,88

82;83;84

82;85;86

89

44,90
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Tabela IV: Evidéncia cientifica da relagdo do défice de vitamina D e a PEA — Pds-natal

Estadio Variaveis estudadas

Niveis séricos de
vitamina D na crianga

com PEA

Ingestao inadequada de

vitamina D

Suplementacdao com
Pés-natal vitamina D (diminuicdo

dos sintomas)

Niveis do recetor VDR na

crianga com PEA

Polimorfismo do recetor

VDR da crianca com PEA

Evidéncia cientifica

Negativa

Positiva

Positiva

Positiva

Carece de mais

estudos

Positiva

Negativa

Carece de mais

estudos

Referéncias

bibliograficas

91

88;84,78;108;100;109;110;93;111;112;

94;113;95;114;96;115;97;116;117

118;119;120

78;93;94;95;96;97;98;121;122

85;102;103;99

78

106;107

104;105

30



Radiagao UVB Alimentagao

A/

Pele
7-DHC
!
Pré-vitamina D3
\4
Vitamina D3 Vitamina D2
Corrente sanguinea
Vitamina D3 + DBP Vitamina D2 + DBP
Figado CYP2R1

25(0H)D + DBP

i

Rim CYP2B1
1,25(0H),D

Figura 1: Metabolismo da vitamina D

Legenda: Radiacdo UVB: radiacdo ultravioleta B; 7-DHC: 7-deidrocolesterol; DBP: proteina de

ligacdo a vitamina D; 25(OH)D: 25- hidroxivitamina D; 1,25(0H),D: 1,25 di-hidroxivitamina D
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