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RESUMO

Os acidos graxos poliinsaturados tém sido considerados como importantes nutrientes na
dieta de individuos com o Transtorno do Espectro Autista (TEA), no entanto, observa-se pouca
evidéncia sobre o efeito desse nutriente na melhoria de sintomas do TEA. Nessa perspectiva, 0
objetivo desta revisdo com metandlise foi investigar a eficicia da suplementacdo de émega-3 e
0mega-6 em individuos com TEA. Ensaios clinicos foram pesquisados em 6 bases de dados,
sem restrigdo de periodo de publicacéo ou idioma. A diferenga absoluta de média foi utilizada
como medida de sumarizacdo dos estudos selecionados. Foram identificados 1120 artigos nas
bases de dados, dos quais 13 artigos foram incluidos na revisao. Os estudos selecionados foram
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e aberto, com amostras de 13 a 73 participantes, medias
de idade entre 5 e 14 anos e tempo de acompanhamento dos participantes variando de 1,5 a 30
meses. Os resultados dos parametros sumarizados na metanalise ndo evidenciaram efeito de
melhoria dos sintomas do TEA (WMD= -0,01 1C95%=-0,70 - 0,69). Diante disso, a
suplementacdo de Acidos Graxos Poliinsaturados (AGP) em portadores de TEA como
tratamento adjuvante nutricional ndo apresentou efeito positivo no tratamento dos sinais e
sintomas.

Palavras-chave: Autismo, TEA, acidos graxos poli-insaturados, ©6mega-3, 6mega-6,
suplementacao.



ABSTRACT

Polyunsaturated fatty acids have been considered as important nutrients in the diet of
individuals with Autistic Spectrum Disorder (ASD), however there is little evidence about the
effect of this nutrient in improving ASD symptoms. In this perspective, the objective of this
review with meta-analysis was to investigate the effectiveness of omega-3 and omega-6
supplementation in individuals with ASD. Clinical trials were searched in 6 databases, with no
restriction on publication period or language. The absolute mean difference was used as a
summary measure of the selected studies. 1120 articles were identified in the databases, of
which 13 articles were included in the review. The selected studies were randomized, double-
blind and open clinical trials, samples of 13 to 73 participants, mean ages between 5 and 14
years and follow-up time for participants ranging from 1.5 to 30 months. The results of the
parameters summarized in the meta-analysis did not show an effect of improving the symptoms
of ASD (WMD = -0.01 CI95% = - 0.70 - 0.69). Therefore, the supplementation of
Polyunsaturated Fatty Acids (AGP) in ASD patients as nutritional adjuvant treatment did not
have a positive effect in the treatment of signs and symptoms.

Keywords: Autism, TEA, polyunsaturated fatty acids, omega-3, omega-6, supplementation.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um grupo de desordens neuroldgicas que
afetam o desenvolvimento, surgem precocemente entre dois e trés anos de idade e €
caracterizado por déficit nas interacBes sociais e comunicativas, bem como atividades
repetitivas e estereotipadas (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017).

Estima-se, para as duas ultimas décadas que cerca de 1% a 2% da populacdo mundial
apresentava 0 TEA, sendo mais prevalente em homens do que em mulheres (LA,
LOMBARDO; BARON-COHEN, 2013). Individuos com o TEA possuem um
desenvolvimento neural e comportamentos cognitivos incomuns, como dificuldades em
processamentos de informac0es, sensibilidade auditiva, dificuldade em dominar a linguagem e
diccdo, sociabilidade restrita e repetitiva (LAI; LOMBARDO; BARON-COHEN, 2013).

Individuos diagnosticados com TEA, principalmente criangas, tendem a ser seletivos com
alimentos e, portanto, para que haja uma nutri¢cdo adequada e equilibrada pode ser necessario o
uso de suplementos nutricionais (SANDBERG; SPRITZ, 2017). Neste sentido, o0 a
suplementatacdo de acidos graxos poliinsaturados podem beneficiar a satde de individuos com
0 TEA, pois seu uso esta associado com a reducdo da ocorréncia de morbimortalidades, como
doengas cardiovasculares, inflamatorias, osteoarticulares e  neuroldgicas (CALDER,;
YAQOOB, 2009; RIMM et al. 2018).

Vale ressaltar que estudos evidenciam anormalidades nas concentracfes séricas de
acidos graxos poliinsaturados 6mega-3 em portadores de disturbios psiquiatricos como o TEA.
Essas alteracdes podem ser explicadas pelas hipoteses de que individuos que apresentam este
transtorno apresentam baixo consumo alimentar de 6mega-3 devido a sua seletividade, bem
como disturbios no metabolismo destes acidos graxos e altera¢fes na incorporacdo dos mesmos
nas membranas celulares (BRIGANDI et al., 2015; VANCASSEL et al., 2001; MOSTAFA et
al. 2015).

Os é&cidos graxos poliinsaturados 6mega-3 alfa-linolénico (18:3n-3, AAL) e 6mega-6
linoléico (18:2n-6, AL) sdo nomenclaturas destinadas aos acidos graxos poliinsaturados (AGPI)
devido ao numero de instauragdes. Esses acidos possibilitam a sintese do acido araquidénico
(ARA) e docoxaenoico (DHA), que sdo &cidos graxos de cadeia longa, essenciais para o
desenvolvimento e funcionamento do cérebro e de outros 6rgdos. Sao considerados essenciais
por ndo serem produzidos pelo organismo, sendo obtidos através da alimentacdo (MARTINS
et al., 2008).



Além de serem agentes precursores do ARA e DHA, os &cidos graxos poliinsaturados
O0mega-3 tém sido relacionados ao TEA devido as fungdes que estes desempenham nas
neurotransmissdes, estruturas da membrana celular, imunidade, processo inflamatério e
estresse oxidativo (MCNAMARA et al., 2010; WITTE et al., 2013; PU et al., 2013). Apesar da
possivel relacdo entre 0 Gmega 3 e 0 TEA, poucos sdo os estudos que procuraram fazer uma
sintese e analisar sistematicamente as evidéncias sobre esta temética. Diante disso, esta revisao

visa analisar o efeito da suplementacédo de acidos graxos poliinsaturados em portadores do TEA.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica e metanalise conforme as normas do
PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and meta-Analyses, sobre
intervencdes que avaliaram o efeito da suplementacdo de &cidos graxos poliinsaturados em
portadores do Transtorno do Espectro Autista (TEA). Com registro na base International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o protocolo CRD42020146116.

Base de dados
Para as buscas de artigos, revisores independentes (K. A. W. e M. P.) utilizaram as bases

eletronicas: PubMed/Medline, Web of Science, Scopus, Science Direct, SCIELO, Lilacs e
Cochrane. Foram identificadas as publicacdes registradas com o uso de descritores: “autismo”,
“acidos graxos poliinsaturados”, “omega-3”, “omega-6", “transtorno do espectro autista”,

e “suplementacdo ”, sem restricdo de periodo e idioma para sele¢do dos estudos (Tabela S1).

Critérios de elegibilidade
Foram adotados como critérios de inclusao os estudos que, de acordo com a Estratégia

PICO (Paciente; Intervencdo; Comparacdo; Outcome/desfecho). Nessa direcdo, adotou-se
como critérios de incluséo:

Estudos de intervencdo: ensaios clinicos e ensaios comunitarios envolvendo criancas
e/ou adolescentes (até 18 anos de idade), que analisaram a suplementacéo de 6mega-3 e dmega-
6; e realizaram as comparagfes: grupos sem suplementacdo acidos graxos poli-insaturados
versus grupo com suplementacdo; e, que avaliaram o efeito da suplementacdo de acidos graxos

poliinsaturados na reducéo dos sinais e sintomas TEA.

Critérios para excluséo dos estudos
Apbs a leitura completa dos estudos, foram excluidos os seguintes:

a) Desenho de estudo observacional,

b) Revisdes de literatura, comunicacéo e editorial.
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Selecdo dos estudos
Os artigos identificados nas bases de dados foram selecionados por revisores

independentes (K.A\W. e M. P. S.), os quais realizaram: a pesquisa dos estudos, a leitura do
titulo de cada estudo identificado e a coleta de dados com os critérios de elegibilidade e
variaveis de interesse.

Adicionalmente, a lista de referéncias dos artigos e das revisdes sobre a tematica em
questdo foi avaliada no sentido de identificar trabalhos ndo indexados nas bases de dados, mas
que seriam pertinentes para inclusdo nesta revisdo. As publicacdes selecionadas foram
gerenciadas no Mendeley, com remocdo das duplicatas e aplicacdo dos critérios de

elegibilidade.

Coleta de dados
As variaveis pertinentes foram sistematizadas em planilha do Excel (Tabela 1), sendo

elas:

a) ldentificacdo dos autores;

b) Ano de publicacéo;

c) Pais de publicacéo;

d) Design de estudo;

e) Duracdo, em meses;

f) NUmero total de participantes;

g) Quantidade de participantes pertencentes ao grupo de intervencao;

h) Ndmero de homens do grupo de intervencéo;

i) Média de idade das pessoas pertencentes ao grupo de intervencao;

J) Dose de tratamento do grupo intervengao;

k) Concentracdo de 6mega-3 e 0mega-6, antes e depois da suplementacgéo;

I) Técnica de dosagem da suplementacdo dos acidos graxos poli-insaturados;

Sintese dos resultados
O desfecho primério foram as alterac6es na classificacdo de gravidade do TEA, segundo

as escalas utilizadas, ou alteracbes nos sintomas comportamentais secundarios do TEA,
incluindo o ABC, Sistema de Avaliacdo de Comportamento para Criancas (BASC) e Escala de
Responsividade Social (SRS).
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Os dados apresentados em numeros absolutos e em tabelas de dupla entrada foram
realizados andlises descritivas e metanaliticas, sendo utilizada a diferenca de média (WMD) e
o intervalo de confianga como medidas de sumarizacdo. Foi utilizado o teste estatistico Q de
Cochran e o teste de inconsisténcia (12) para a verificacdo da heterogeneidade e consisténcia
dos estudos. Para avaliacdo do viés de publicacdo foi considerado o nUmero minimo de 8 estudo
para 0 modelo de regressao de Egger e avaliacdo do gréfico de funil.

Os resultados obtidos foram apresentados por meio de grafico Forest Plot. O modulo
metan do programa estatistico STATA 12 (Stata Corp, College Station) foi utilizado para
analise de dados.
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RESULTADOS

Caracterizacdo e sintese qualitativa dos estudos selecionados

Foram identificados 1120 artigos nas bases de dados, dos quais 77 foram selecionados
para avaliar sua elegibilidade e 13 artigos foram incluidos na metanalise (Figura 1)
(AMMINGER et al., 2007; POLITI et al., 2008; MEIRI et al., 2009; BENT et al., 2011; YUl et
al. 2012; BENT et al., 2014; VOIGT et al., 2014; YUl et al., 2015; OOl et al., 2015; MANKAD
et al., 2015; PARELLADA et al. 2017; KEIM et al. 2018, MAZAHERY et al. 2019). Os
motivos de exclusdo foram os seguintes (Tabela S2): revisdes de literatura (51 artigos), relato
de caso (1), estudo observacional (8) e estudo experimental em ratos (4).

Os estudos selecionados foram ensaio clinico randomizado, duplo-cego e aberto. Foram
realizados em quatro dos seis continentes, sendo 0s continentes europeu e americano com oS
maiores nimeros de publicacdes, correspondendo a 4 artigos, ambos. Ademais, apresentam ano
de publicacdo que varia de 2007 a 2019, amostras de 13 a 73 participantes, médias de idade
entre 5 e 14 anos e tempo de acompanhamento dos estudos variando de 1,5 a 30 meses. As
variaveis investigadas nos estudos inclusos e tabulados foram: autor, ano, amostra, duracéo do
estudo em meses, tipo de placebo, tipo de intervencdo, grupo etario, resultado para o parametro
avaliado, tipo de estudo, escala utilizada, pais do estudo e nimero de homens presentes na
amostra, conforme descritos nas Tabelas 1 e 2.

Por conseguinte, observou-se a que a maioria dos artigos utilizaram a escala Aberrant
Behavior Checklist (ABC) para avaliacdo dos sintomas do autismo (N= 6), que apresenta 58
itens divididos em cinco subescalas: irritabilidade, agitacdo e choro, letargia e esquiva social,
comportamento estereotipado, hiperatividade e fala inapropriada (AMAN; SINGH,;
TURBOTT, 1987). O tempo de duracdo dos estudos variou de 1,5 a 30 meses, sendo mais
predominante a avaliacdo em criangas e em individuos do sexo masculino. Além disso, a
formulacdo de émega-3 em capsula foi a mais utilizada pelos estudos (n = 7). A analise
qualitativa dos estudos mostrou que a maioria dos estudos (7) apresentaram efeitos positivos da
suplementacdo de Gmega-3 nos sinais e sintomas do autismo (Tabela 2). Em 5 estudos registou-

se auséncia de associacao.
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Identificacao

Elegibilidade

Incluséo

Referéncias identificadas através
da busca nas bases eletrénicas
(n=1.120)

Referéncias identificadas por
busca manual em outras fontes

(n =20)

|

Referéncias apds a remocéo das duplicadas

(n = 130)

A 4

Referéncias
selecionadas
(n =141)

Referéncias excluidas
(n=872)

A 4

Artigos completos
avaliados (n =77)

Artigos completos
excluidos da analise

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n =13)

A\ 4

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(metanalise)

(n=13)

A 4

(n =64)
51 RevisOes de literatura
01 Relato de caso

08 Estudos
observacionais com
comparacdo de grupos

04 Estudos
experimentais em ratos

Figura 1. Fluxograma de selecéo de estudos sobre o efeito da suplementagcdo com acidos graxos
poliinsaturados no transtorno do espectro autista.
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Tabela 1. Caracterizagdo de ensaios clinicos selecionados para revisao sistematica sobre efeito da suplementacéo de acidos graxos poliinsaturados em portadores de TEA.

Escala de avaliagdo

Autor (Ano) Grupo etério Tipo de estudo do autismo Pais NuUmero de homens
Amminger et al. (2007) 5-17 anos Randomizado, duplo-cego, controlado por placebo ABC Austria 13
ABC + BASC +
Bent et al (2011) 3-8 anos Randomizado e controlado CGlI-I Califérnia NA
Bent et al (2014) 5-8 anos Randomizado e controlado ABC-H Califérnia 50
Keim et al (2018) 18-38 meses Randomizado, totalmente cego, controlado por placebo NA Inglaterra 21
PDDBI + BASC +
Mankad et al (2015) 2-5 anos Randomizado, controlado com placebo VABS-IIl + PLS-4 + Canada 28
CGl-I
. SRS-2 + SPM + AL
Mazahery et al (2019) 2.5-8 anos Randomizado, duplo-cego, controlado por placebo ABC + BPEAS Nova Zelandia 60
. . CARS + CGI-l +
Meiri et al (2009) 4-7 anos Piloto aberto CPRS + ATEC Israel NA
Parellada et al (2017) 5-17 anos Multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado SRS Espanha 57
por placebo, cruzado
Politi. et al. (2008) 18-40 anos Ensaio aberto NA Italia 15
Yui et al (2015) 5-21 anos Duplo-cego, controlado por placebo NA Japéo 20
Yui etal (2012) 6-28 anos Randomizado, duplo-cego, controlado por placebo SRS score + ABC Japéo 12
.. . WISC-IV + WPPSI .
Oii et al (2015) 7-18 anos Piloto aberto + SRS-P + CBCL Cingapura 36
CGI-1 + ABC +
Voigt et al (2014) 3-10 anos Randomizado, duplo-cego, controlado por placebo BASC + CDI + Minnesota 40
CARS

ABC e ABC-H: Aberrant Behavior Checklist; BASC: Behavior Assessment System for Children; CGI-I: Clinical Global Impression-Improvement; PDDBI: Pervasive Developmental Disorders Behavioral Inventory; VABS-11: Adaptive
Behavior Scale; PLS-4: Preschool Language Scale; SRS-2: Social Responsiveness Scale, Second Edition; SPM: Sensory Processing Measures; BPFAS: Behavioural Paediatrics Feeding Assessment Scale; CARS: Childhood Autism
Rating Scale; CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; ATEC: Autism Treatment Evaluation Checklist; SRS: Social Responsiveness Scale; WISC-1V: Wechsler Intelligence Scale for Children-1V; WPPSI: Wechsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence; SRS-P: Social Responsiveness Scale Parent; CBCL: Social and Attention Problems Syndrome Scales of the Child Behavior Checklist; CDI> Child Development Inventory.
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Tabela 2. Aspectos metodologicos e resultados de ensaios clinicos selecionados sobre o efeito da suplementacdo de 6mega-3 e dmega-6 em portadores de TEA.

Autor (Ano) Amostra Duragdo Placebo Intervencéo ReSAu Itado
em meses (Parémetro)

. Cépsulas de gelatina com 1g de 6leo de . . . . . Positivo
Amminger et al. 13 15 coco, 1 mg de vit. E e 1 mg de 6leo de 7 capsulas por dia contendo 6leo de peixe e vit. E (Isolamento social)
(2007) peixe durante 6 semanas

Pudim com sabor de laranja, contendo 2 capsulas sabor pudim de laranja contendo 650 Negativo
Bent etal (2011) 27 3 6leo de flor de safira mg de émega-3 ao dia (Hipertatividade)
Pudim com sabor de laranja, contendo 2 pacotes de pd para pudim sabor laranja Negativo
Bent etal (2014) 57 3 6leo de flor de safira contendo 650 mg de 6mega-3 ao dia (Hiperatividade)
Oleo de canola com 124 mg de &cido A . . L.
o s - Omega-3-6-9 que incluia 338 mg de acido .
Keim et al (2018) 31 3 palmmgo,. 39 mg d? . estearlcq, 513 eicosapentaenoico, 255 mg de DHA e 83 mg de P95|t|yo .
mg de acido linoleico, 225 mg de &cido GLA (Comunicacéo social)
a- linolénico e 1346 mg de &cido oleico
3,75 ml da formulagdo liquida de placebo 0,75g de EPA+[~)HA (%’875 m_I uma vez &o dia) Positivo
. A : em formulagdo liquida. Se isso fosse bem x .
Mankad et al (2015) 38 6 que continha triglicerideos de cadeia . (Funcéo adaptativa e
o X . tolerado, a dose dobrava para 1,5¢ (3,5 ml) apds A
média e azeite de oliva 5 linguagem)
semanas
Positivo
Mazahery et al (2019) 73 12 4 capsulas orais 4 capsulas de 6mega-3 em gel/dia de 750 mg (Irritabilidade e
hiperatividade)
. . R Positivo
. 2 cépsulas de 500 mg/dia de émega-3 ( 190 mg . x
Meiri et al (2009) 10 3 NA de &cido EPA+ 90 mg de DHA por capsula) (Falasg(l:?;?)ragao
Cépsula de bleo de peixe com alta concentracdo Positivo
Parellada et al (2017) 68 2 Parafina liquida e vitamina E de 6mega-3 (EPA+DHA, 33%+22% do total de  (Motivagdo social e
Oleo peixe e vit. E comunicagdo)
2 capsulas de gelatina Neaativo
Politi et al. (2008) 19 15 NA de suplementos de 6leo de peixe contendo 0,93g (Hi ergtividade)
de EPA+ DHA P
Negativo
(Irritabilidade,
Yui et al (2015) 49 30 NA NA isolamento social,

comportamento
estereotipado,
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Autor (Ano)

Amostra

Duracéo
em meses

Placebo

Resultado

Intervencao (Parametro)

Yui etal (2012)

Oii et al (2015)

Voigt et al (2014)

13

41

48

Oleo de oliva

NA

Cépsula contendo 250 mg de 6leo de
milho e 250 mg de 6leo de soja

irritabilidade, tala
inapropriada)

Positivo
(Isolamento social e
comportamento
estereotipado
repetitivo)

6 Céapsulas (240 mg)/ dia

Positivo
(Problemas sociais de
atencao)

15 ml de liquido contendo 1g de dmega-3
(840mg de DHA e 192 mg de EPA)

Negativo
(Comportamento
Cépsula contendo 200 mg de DHA com sabor de estereotipado
laranja repetitivo, interacdo
social e
comunicagéo)
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Resultados da Metanélise
Os resultados a respeito da eficacia da suplementacdo de 6mega-3 e émega-6 em

individuos com TEA sdo apresentados na Figura 2 e Figura S1-5. De maneira geral, 0s
resultados dos parametros sumarizados nao evidenciaram efeito de melhoria dos sintomas do
TEA (WMD=-0,01 1C95%=-0,70 - 0,69).

Na metandlise, envolvendo dois artigos (Amminger et al., 2007; Yui et al., 2012), que
avaliaram o efeito da suplementacéo do w-3 no isolamento social, foi possivel observar que ndo
houve reducdo do sintoma de isolamento social (WMD = 10,81; IC 95%:0,89-20,74).
Observamos que a suplementacdo ndo foi eficaz para a melhoria da irritabilidade (WMD= -
0,23 ; IC 95%: -2,52 — 2,06), esterettipo (WMD= 0,26 ; IC 95%: - 2,68 — 3,19) , hiperatividade
(WMD=0,54; IC 95%: -2,12 — 3,21) , discurso inapropriado (WMD= -0,03; IC 95%: -0,84 —
0,78) , letargia (WMD= -1,24; IC 95%: -5,46 — 2,98) e funcdo social (WMD= -5,29; IC 95%:
-13,99 - 3,41).

Diferenca %

Sintomas Numeroartigos Absoluta de Média (95% Cl)Weight
Isolamento social 2 > 10.81 (0.89, 20.74) 0.49
Irritabilidade 5 —_— -0.23 (-2.52, 2.06) 9.30

|
Esteredtipo 3 —_— 0.26 (-2.68, 3.19) 5.66

|
Hiperatividade 5 —I+— 0.54 (-2.12, 3.21) 6.86
Discurso inapropriaddd == -0.03 (-0.84, 0.78) 74.30
Letargia 3 —_— -1.24 (-5.46, 2.98) 2.74
Fung&o social 3 -5.29 (-13.99, 3.41) 0.64
Overall (I-squared = 8.3%, p = 0.365) -0.01 (-0.70, 0.69) 100.00

T T
-20.7 0 20.7

Favorece a intervencao Favorece ao Placebo

Figura 2. Efeito da suplementagéo de acidos graxos poliinsaturados em portadores de TEA.
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DISCUSSAO

Os resultados dessa revisdo sistematica indicaram que a maioria dos estudos registraram
melhoria dos sintomas em sinais do TEA com a suplementacdo de dmega-3 e dmega-6.
Entretanto, apds a sumarizacdo dos dados, por meio da metandlise, ndo foi possivel identificar
associacdo estatisticamente significante. Esta ndo associacdo pode estar relacionada com
limitado ndmero de artigos incluidos na metandlise, devido as divergias metodoldgicas das
avaliacdes dos sintomas do autismo e da intervencao nos estudos selecionados. Portanto, nossa
revisao agrega novas evidéncias sobre o tema, mas ndo é suficiente para indicar que a
suplementacéo de 6mega-3 e 6mega-6 apresentam efeitos de reducao dos sintomas do TEA de
forma global e corrobora com metandlise prévia de Horvath et al. (2017).

Apbs o diagnostico do TEA, alguns estudos sdo voltados para a importancia da
suplementacdo. Neste sentido, dos 13 artigos observados apds a suplementacao de AGP, foram
analisados varios parametros caracteristicos de portadores do TEA, porém nem todos
apresentaram resultados positivos apds a suplementacao.

Em 6 semanas de intervencdo, com suplementacdo de 1,5g/dia de dmega-3 em criancas
de 5-17 anos, Amminger et al. (2007) avaliaram irritabilidade, retraimento social, estereotipia,
hiperatividade, inadequacdo do discurso e observou que s6 houve efeito benéfico no que se
refere a isolamento social. O mesmo desfecho pode ser observado no estudo de Yui et al. (2012)
gue também identificou resultado positivo para comportamento estereotipado repetitivos. O
mesmo estudo também avaliava os demais parametros através da escala ABC, com
suplementacdo de 6 capsulas diarias de 240 mg de émega-3 e ndo apresentou resultados
estatisticamente significantes para irritabilidade, imperatividade, fala inapropriada e funcao
social medida pela Social Responsiveness Scale (SRS).

Bent et al. (2011, 2014), realizaram dois estudos aleatorizado e controlado para
determinar a viabilidade, seguranca inicial e eficacia dos acidos graxos 6mega-3 administrado
por meio do consumo de pudins com sabor de laranja, contendo 350mg de EPA e 230mg de
DHA, totalizando 1,3g w-3/dia. Foram incluidas 27 criancas no estudo de 2011 e 57 em 2014,
de trés a oito anos de idade e cinco a oito anos, respectivamente, com TEA e sintomas de
hiperatividade. Apos o periodo de intervencéo, através da escala ABC observou-se melhora na
hiperatividade do grupo que recebeu a suplementacao, fato que foi correlacionado ao aumento,
ja esperado, na porcentagem de acidos graxos émega-3 no soro das criangas suplementadas.
Entretanto, apesar dos pais relatarem uma visivel melhora nos sintomas da hiperatividade,

qguando comparado ao grupo controle ndo observou-se diferenca significativa em nenhum dos
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dois estudos, visto que o intervalo de confiaca foi negativo para ambos os estudos (IC: 0,80, -
3,35- 495 e IC: 0,90 (-2,62- 4,42). Por outro lado, para os parametros irritabilidade,
comportamento estereotipado, fala inapropriada, letargia assim como também para o0s
comportamentos analisados pela Social Responsiveness Scale (SRS) que s@o consciéncia,
cognigdo, comunicagdo, motivagdo e comportamentos estereotipados essa mesma
suplementacdo néo contribuiu significativamente para melhora destes sintomas.

Em seu estudo de 2014, Voigt e colaboradores, avaliaram o consumo de 200mg de DHA
em criangas de 3 a 10 anos em um periodo de seis meses e constatou que ndo houve melhora
nos parametros como, comportamento estereotipados repetitivos, interagdo social e
comunicagdo. O referido estudo atribuiu como fragilidade para os resultados negativos o
nimero baixo de participantes (n=48). No ano seguinte, Mankad et al. (2015) realizaram um
estudo por 6 meses com criancas de 2 a 5 anos, onde a dose inicial de na forma liquida era de
1.875ml, na propor¢do 3:1 de EPA/DHA e se bem tolerada a dose foi aumentada
gradativamente até dobrar (3,5 ml), chegando a 1,5g 6mega-3. Ao final do estudou, observou-
se que houve melhoras na linguagem e funcdo adaptativa, s6 que, paralelamente, o grupo
placebo que recebeu triglicerideos de cadeia media (TCM) e azeite de oliva também apresentou
resultados positivos e, portanto, seus autores ndo reconhecem a suplementacdo com AGP
benéfica na redugdo ou do agravo dos sinais e sintomas. Neste caso, atribuem ao fato da baixa
idade do grupo pesquisado, o nivel de stress e a limitacdo da fala, sendo necessario mais estudos.

Aindaem 2015, Ooi et al. avaliaram a suplementacdo em dosagem um pouco mais baixa
(1g/dia de w-3) e por um periodo menor (3 meses) em relacdo ao estudo anterior, em um grupo
de 41 criangas, com faixa etaria mais elevada, 7-18 anos onde, apresentaram melhoras
significativas no que se refere a problemas sociais e de comunicagdo, sendo este avaliado
através da SRS.

Em um estudo de 2017 envolvendo criangas e adolescentes (n=68) de 5-17 anos,
Parellada e colaboradores, por dois meses investigaram a relacdo benéfica do uso de dmega-3
associado a melhora no comportamento caracteristico de portadores de TEA. As doses eram
proporcionais a idade, ou seja, os de menor idade (5-11 anos) recebiam doses menores (1
capsula/dia 577,5 mg EPA, 385 mg DHA associada a 1,6 mg de vitamina E), enquanto os de
maior idade (12-17 anos) recebiam dose mais elevadas (1 capsula/ dia de 693 mg EPA, 462 mg
DHA e 2,01 mg de vitamina E) e o grupo placebo recebeu parafina liquida em substituicdo ao
w-3 associada a vitamina E nas mesmas propor¢des. Através da SRS e o Clinical Global

Impression (CGI-1) observou-se resultado positivo somente para motivacdo social e
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comunicagdo, porém nao apresentou associacao estatisticamente significante (IC: -5,92 - 5,70).
Resultados similares foram registados por estudos mais recentes (KEIM et al., 2018;
MAZAHERY et al., 2019). Assim, parece nao haver efeito da suplementacdo de melhorias dos
sinais e sintomas do autismo.

Observamos tendéncia de crescimento no volume de estudos sobre os efeitos dos AGP
no TEA. Entretanto, observamos a necessidade de adog¢do de metodologias similares para
permitir a comparacdo dos efeitos dos estudos. Destaca-se a importancia de os estudos usar
escala similar para avaliacdo da sintomatologia do TEA. O tempo de intervencdo também ¢é
outra variavel importante que pode contribuir para a divergéncia dos resultados. Assim, um
maior acompanhamento dos participantes dos estudos deve ser considerado no planejamento
metodoldgico dos ensaios clinicos.

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes. A primeira refere-se a ndo avaliacdo do
risco de viés dos estudos selecionados, bem como a quantidade reduzida de estudos inclusos na
metanalise, 0 que impede de obter estimativas de sumarizacdo mais robusta, a exemplo de
realizacdo da meta-regressado e avaliacao do risco de viés de publicacdo. No entanto, adotamos
procedimentos metodologicos consistentes, a exemplo de realizacdo de buscas e extracdo de
dados por revisores independentes, visando diminuir a possibilidade de vieses no presente
estudo.

Devido a diferenca nas caracteristicas dos estudos selecionados, ainda é dificil e precoce
afirmar que a suplementacdo com AGP em portadores do TEA é benéfico. Assim, novos
estudos sdo necessarios para assegurar a dosagem a ser estabelecida, a idade a se iniciar a
suplementacdo e em quais parametros de fato ocorrem as melhorias. Recomendamos que 0s
préximos ensaios clinicos possam estabelecer padres e critérios metodolégicos mais rigorosos
para permitir a comparabilidade dos estudos. Deve-se atentar para a ado¢do de escalas de
avaliacdo de sinais e sintomas validades e de ampla utilizacdo em estudos com este grupo.

Diante disso, a suplementacdo de AGP em portadores de TEA como tratamento
adjuvante nutricional ainda néo esté estabelecido, pois ndo ha efeito positivo no tratamento dos

sinais e sintomas.
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APENDICES

Tabela S1. Mecanismos de busca e resultados 13/08/2019

Database Search strategy Items
found

PubMed: ("omega 3"[All Fields] OR "omega3"[All Fields] OR "omega-3"[All Fields] OR 167

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed "polyunsaturated fatty acids"[All Fields] OR "polyunsaturated fatty acid"[All Fields]
OR "essential fatty acids"[All Fields] OR "essential fatty acid"[All Fields]) AND
("autism"[All Fields] OR "autistic"[All Fields] OR "autism spectrum disorder"[All
Fields] OR "Asperger"[All Fields])

Web of science-

http://apps-webofknowledge.ez (("omega 3" OR "omega3" OR "omega-3" OR "polyunsaturated fatty acids"OR 209
"polyunsaturated fatty acid" OR "essential fatty acids" OR "essential fatty acid") AND
("autism"OR "autistic"OR "autism spectrum disorder™" OR "Asperger"))

Scopus: http://www.scopus.com/ (("omega 3" OR "omega3" OR "omega-3" OR "polyunsaturated fatty acids"OR 341
"polyunsaturated fatty acid" OR "essential fatty acids" OR "essential fatty acid") AND
("autism"OR "autistic"OR "autism spectrum disorder™" OR "Asperger"))

Science Direct: http://www.sciencedirect.com/ (("omega 3" OR "omega3" OR "omega-3" OR "polyunsaturated fatty acids"OR 373
"polyunsaturated fatty acid" OR "essential fatty acids" OR "essential fatty acid") AND
("autism"OR "autistic"OR "autism spectrum disorder" OR "Asperger™))

https://www.cochranelibrary.com/search "omega 3 fatty acid" in Title Abstract Keyword OR "polyunsaturated fatty acids" in 30
Title Abstract Keyword AND "autism spectrum disorder"” in Title Abstract Keyword -
(Word variations have been searched)

Proquest "polyunsaturated fatty acids " OR "polyunsaturated fatty acid" OR "essential fatty 10

https://search- acids" OR "Omega-3 and -6 fatty acid supplementation” AND "autism spectrum

proquest.ez10.periodicos.capes.gov.br/lisa/results/70B39
F57BD0479FPQ/1?accountid=14536

disorder"
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Tabela S2. Motivos da exclusdo dos estudos
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safe-effective therapeutic approach for core symptoms of autism spectrum disorder: case report and literature review. Nutr Neurosci
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Figura S1- Efeito da suplementacédo de &cidos graxos poliinsaturados, dmega-3 e dmega-6, no
comportamento de Isolamento social em portadores do TEA.
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Figura S2- Efeito da suplementacédo de &cidos graxos poliinsaturados, dmega-3 e 6mega-6, no
comportamento de Irritabilidade em portadores do TEA.
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Figura S3- Efeito da suplementacdo de acidos graxos poliinsaturados, 6mega-3 e dmega-6, no
comportamento de Esteredtipo em portadores do TEA.
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Figura S4- Efeito da suplementacéo de acidos graxos poliinsaturados, 6mega-3 e dmega-6, no
comportamento de Hiperatividade em portadores do TEA.
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Figura S5- Efeito da suplementacdo de acidos graxos poliinsaturados, 6mega-3 e dmega-6, no
comportamento de Discurso inapropriado em portadores do TEA.

Diferenga absoluta %
Autor Ano de médias (95% Cl) Weight
i
Bent et al 2011 ; 0.80 (-3.35, 4.95) 33.70
i
Bent et al 2014 : 0.90 (-2.62, 4.42) 37.06
i
Mazahery et al 2019 | -6.30 (-11.33, -1.27) 29.24
!

i
i

Overall (I-squared = 67.0%, p = 0.048) | > -1.24 (-5.46, 2.98) 100.00
!
]
i

NOTE: Weights are from random effects analysis

L
T T
-11.3 0 11.3

Favorece ao placebo Forece a suplementagao

Figura S6- Efeito da suplementacdo de &cidos graxos poliinsaturados, dmega-3 e 6mega-6, no
comportamento de Letargia em portadores do TEA.
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Figura S8- Efeito da suplementacédo de &cidos graxos poliinsaturados, dmega-3 e 6mega-6, no
comportamento de Escala de Responsividade Sociaal (SRS) em portadores do TEA.
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