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As Ultimas décadas testemunharam o aparecimento de pesquisas cada vez
mais detalhadas a respeito da influéncia da alimentacao na expressao genética.

A gendmica nutricional é a ciéncia que estuda a relagdo entre o genoma
(conjunto de todas as moléculas de DNA), a nutricdo e a salde. E dividida em duas
disciplinas: a nutrigendbmica e a nutrigenética. A nutrigenmica é a ciéncia que
estuda a forma como os alimentos, nutrientes e outros compostos bioativos
ingeridos influenciam o genoma dos individuos, gerando alteragoes fisiologicas
positivas. Estudos nessa drea mostram que os alimentos e seus compostos
interagem de formas complexas com o DNA, afetando a saide e o risco de
doencas.

J& a nutrigenética faz o caminho inverso. Estuda como a contribuicao genética
de cada individuo afeta sua resposta a dieta e seus componentes. Estas recentes
ciéncias tem contribuindo para o aprofundamento do conhecimento sobre o
metabolismo e as necessidades Unicas de cada um. Nossas caracteristicas sao
resultado da interacdo entre nutrientes, ambiente e nosso DNA. Na primeira parte
do livro, tratamos da Sindrome de Down, condicao em que ha uma cépia extra de
todo ou parte do cromossomo 21. Falamos de alimentacdo, suplementacao e
também de genética, bioquimica e biologia molecular. Tais conhecimentos nos
ajudam a compreender as diferentes manifestagoes da sindrome.

A grande maioria dos estudos citados na primeira parte deste livro foram

realizados com pacientes com sindrome de Down, recebendo suplementagdo ou



alimentacao diferenciada. Contudo, alguns estudos in vitro e com modelos animais
também compdem esta revisdo. A utilizacdo de modelos animais, geralmente
camundongos que compartilham uma série de mudancas genéticas similares as
encontradas em individuos com sindrome de Down é comum nas pesquisas,
principalmente para o teste de novas drogas. Entretanto, cada modelo animal
(Ts65Dn, Dp16, Dp17 e Dp10) possui suas proprias particularidades e limitagoes.
Assim, estudos em modelos animais constituem-se apenas uma primeira fase das
pesquisas.

Estudos de boa qualidade (aleatorizados, controlados e cegos) sao
fundamentais; porém, sdo muito onerosas e de dificil realizacdo. Na sindrome de
Down, muitas sao as questoes a serem respondidas pela pesquisa, como dosagens
adequadas de determinados compostos antioxidantes para melhoria da resposta
imune ou prevencao da deméncia relacionada ao Alzheimer. Trouxemos neste livro
um apanhado das publicacbes cientificas mais recentes nesta drea. Desta forma,
esperamos dar uma contribuicdo para que a tomada de decisdes acerca do
tratamento seja mais individualizada e eficaz na prevencao de doencas e no
aumento da qualidade de vida destes pacientes.

Na segunda parte do livro tratamos da alimentacdo de individuos com
transtornos do espectro do autismo. Diferentemente da sindrome de Down, as
causas do transtorno ndo sdo claramente definidas, apresentando-se como um
grande desafio para a ciéncia. Desafios nutricionais préprios sao apresentados,
incluindo-se a necessidade de determinados nutrientes para a manutencdo da

plasticidade neuronal.



Parte 1 - Sindrome de Down

Preparamos um video introdutério para vocé. Para assistir clique aqui.

COLINA NA GESTACAO
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http://www.youtube.com/watch?v=HI_bqv-w3O8

A sindrome de Down (SD) é uma condicao resultante da trissomia do

cromossomo 21. Foi descrita pela primeira vez em 1866 pelo médico inglés John
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Langdon Down™. Contudo, somente em 1959 Jerome Lejeune publicou um artigo
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em que relatava ser genética a sua causa .

3
Estima-se que 1 em cada 700-750 recém-nascidos tenham sindrome de Down™.

A prevaléncia em diferentes populagoes varia em fungao das taxas de mortalidade
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infantil, acesso a servicos de salde, abortos, idade materna ao engravidar e

. . . ~ 5/ é
presenca de polimorfismos (variagdes de genes) maternos

P . ~ . z
O aumento do nidmero de casos em filhos de maes jovens aumenta a

importancia de investigacao de outros fatores, genéticos, ambientais e nutricionais
que possam explicar o fendbmeno. Sabe-se, por exemplo, que a deficiéncia de
vitaminas do complexo B durante a gestacdo, como colina e folato, interfere na

formacdo do feto. Este assunto serd discutido no capitulo sobre alimentacdo e

suplementacao.

Ao invés de 46 cromossomos (23 herdados da mae e 23 do pai), o individuo
com SD possui uma trissomia livre. No total, sdo 47 cromossomos em todas ou na
maior parte das células (Figura 1). Nao é preciso haver um cromossomo 21 inteiro

a mais para que a sindrome se manifeste. Algumas pessoas com SD tém em


http://www.scielo.br/pdf/rbp/v22n2/a11v22n2.pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mrdd.20164/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20878909
http://www.nature.com/ejhg/journal/v21/n1/abs/ejhg201294a.html
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1110863015000889
http://ac.els-cdn.com/S1110863015001135/1-s2.0-S1110863015001135-main.pdf?_tid=35bc0572-d985-11e5-ace5-00000aab0f6c&acdnat=1456160366_b2c3df3e6266624eccfb3c52f98e1a85
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.31217/full

triplicata apenas um fragmento, geralmente aderido ao cromossomo 21. Os genes
desse fragmento correspondem a uma regido critica e acredita-se que alguns
regulem a atividade de outros genes, gerando a vasta gama de manifestacdes da

sindrome, em diferentes niveis e intensidades.
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Figura 1 - Cariétipo de um crianca do sexo masculino com SD (47, XY, + 21)

As diferencas fenotipicas apresentadas por individuos com SD parecem ser
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resultado da expressao de mais de 550 genes localizados na regidao critica .

Caracteristicas comuns nas pessoas com SD incluem baixa estatura, olhos
amendoados, hipotonia muscular, hiporreflexia de Moro, hiperflexibilidade
articular, dobra cutdnea em regidao cervical posterior, fenda palpebral obliqua,

displasia da pelve, anormalidades no pavilhdo auricular, displasia da falange média


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21400203

M 7z . g / . . .
do quinto dedo e prega Unica palmar transversa . A SD é ainda a principal causa
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genética de deficiéncia intelectual

Criancas, jovens e adultos com sindrome de down possuem maior incidéncia
de algumas doencgas, incluindo problemas cardiacos, diabetes, leucemia,

hipotireoidismo, obesidade, constipagao intestinal, alteragoes respiratdrias durante

. - .. 12 N .
o sono, deterioragcbes cognitivas e deméncia precoce associada ao mal de

. 13
Alzheimer .

A esperanca média de vida neste grupo vem aumentando, apesar de ainda ser
menor do que a do restante da populacao, justificando o estudo de estratégias que

possam garantir o adequado desenvolvimento e saide dos mesmos por toda a

., 14
vida

Dentre as causas de 6bito, destacam-se as doencas cardiovasculares congénitas,

A C e 15 ~ .
a deméncia e o hipotireoidismo —, aspectos que serdo abordados neste material.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC43917/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4594009/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26391046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17382480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3746270/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11937181

Nas décadas passadas muitas criangas com sindrome de Down receberam

tratamentos inapropriados, foram institucionalizadas e privadas de servicos de
p 16 e . s
salde elementares . Apesar dos avangos dos Gltimos anos no que diz respeito a

promocao dos direitos de pessoas com deficiéncia em dreas como educacao,

trabalho, acessibilidade e satde, muito ainda precisa ser feito .

A capacitagdo de profissionais de salide nesta drea é fundamental. As pesquisas
na drea vém avancgando o que implica em necessidade de formacao continuada de
todos os profissionais envolvidos nos cuidados de individuos com SD.

Ao nascimento, a catarata congénita, anomalias gastrointestinais, doencas
coronarianas e dificuldade para ganho de peso devem ser investigadas. Nos anos
subsequentes doencas infecciosas, periodontites, déficits auditivos ou visuais,
apneia do sono, disfuncdes da tiredide, problemas esqueléticos e desordens que
aumentem o risco de convulsdes precisam ser investigadas e tratadas. Na
adolescéncia aspectos especificos relacionados a maturagdao sexual devem ser
observados, como o aparecimento de acne, ganho excessivo de peso, mudangas de
humor e desordens tireoidianas. Preocupagdes similares podem acompanhar o

adulto com SD, que ainda possui um envelhecimento mais acelerado,

. . 16
acompanhado de um desenvolvimento precode de Alzheimer .

Neste capitulo, particularidades nutricionais comuns na primeira infancia serdo

abordadas.


http://archive.dsmig.org.uk/library/articles/infancy-to-adulthood.html
http://www.pessoacomdeficiencia.gov.br/app/sites/default/files/publicacoes/livro-avancos-politicas-publicas-pcd.pdf
http://archive.dsmig.org.uk/library/articles/infancy-to-adulthood.html

O atraso no desenvolvimento de bebés com sindrome de down, a hipotonia e
alteracbes anatdmicas ou estruturais (boca pequena, menor producao de saliva,

lingua protusa, dificuldades de succao ou degluticao) podem gerar dificuldades de
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aleitamento e alimentacdo entre o nascimento e o terceiro ano de vida

A doenca congénita cardiaca também pode dificultar a alimentagcdo, em
decorréncia de cansaco, necessidade de intubacdo ou cirurgia. Doencas do
coracao afetam 40 a 60% dos bebés nascidos com SD. Gragas aos progressos
tecnolégicos e farmacoldgicos, o tratamento cirlirgico e o manuseio clinico
avangaram nas Ultimas décadas. O trabalho integrado da equipe interdisciplinar é
fundamental para a rdpida recuperacdo do paciente. Inclui profissionais como
neonatologistas, pediatras, cirurgides, fonoaudiélogos, enfermeiros, técnicos de
enfermagem, fisioterapeutas, nutricionistas, neurologistas, cardiologistas,
pneumologistas, gastroenterologias pediatricos, dentre outros.

O alimento mais indicado até os 6 meses de vida é o leite materno. Criancgas
com sindrome de Down podem apresentar mais sonoléncia, cansaco ou
dificuldades para sugar, mas com o apoio da equipe muitas maes conseguem
amamentar. As vantagens nutricionais e imunoldgicas do leite materno, assim
como a importancia do aleitamento para o fortalecimento do vinculo entre mae e
bebé e prevencao da obesidade sao fartamente relatadas na literatura cientifica.
Contudo, a sucgdo insuficiente, problemas cardiacos ou outras complicacdes que

exijam cirurgias ou internacdes, assim como o estado emocional da mae podem

dificultar ou impedir o aleitamento materno . Caso o problema seja a dificuldade

em sugar, o leite pode ser ofertado utilizando-se uma colher, copo ou sonda.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18646013
http://www.down-syndrome.org/reports/291/
http://www.scielo.br/pdf/rn/v12n1/v12n1a08.pdf

Nos casos em que o aleitamento materno estiver contra-indicado (maes HIV
positivas; maes usudrias de drogas como anfetaminas, barbitiricos, cocaina, crack,
heroina, morfina, LSD; bebés com doencas metabdlicas como fenilcetondria ou
galactosemia), substitutos do leite materno serao indicados pelo nutricionista ou
pediatra da crianca.

A partir dos seis meses a alimentacao deve ser iniciada. Nos casos em que a
alimentagado via oral esta impossibilitada, uma sonda sera prescrita pelo médico e
calculada pelo nutricionista clinico. Curvas especificas desenvolvidas para criangas
com SD devem ser utilizadas para o acompanhamento do crescimento e do ganho

21
de peso .

O refluxo é outra causa do baixo ganho de peso. Pode ser intenso em virtude da
hipotonia da musculatura digestiva. Os sinais e sintomas mais comuns do refluxo
sdo os vomitos, choro intenso especialmente na posicao deitada, esvaziamento
gastrico retardado, tosse cronica e a pneumonia por aspiracao.

A degluticao de grande quantidade de ar durante a mamada também é causa de
refluxo. Para evitd-lo o bebé deve ser posicionado adequadamente, propiciando
uma abertura ampla da boca e a pega do mamilo e parte da aréola. A ma pega
aumenta a degluticdo de ar, dificulta o esvaziamento da mama e machuca o
mamilo.

Outra estratégia é a reducao do volume de liquido ofertado aos bebés. Procure
ofertar o maximo de 25 ml de leite por quilo de peso. Ao restringir o volume

aumente a frequéncia de oferta, para evitar a perda de peso. Apds os 6 meses de


http://www.scielo.br/pdf/rpp/v29n2/a19v29n2.pdf

vida, o espessamento de férmulas pode ser feito para aumentar a densidade

energética da refeicao e reduzir a ocorréncia de vomitos.

Criangas com trissomia do 21 apresentam maior prevaléncia de bruxismo (23%)
do que seus irmaos tipicos. Esta diferenca pode ser explicada pela presenca de
anomalias que dificultam o fechamento da boca de forma correta, pelo
afrouxamento de ligamentos e articulagoes. Apesar de diminuir com a idade, o

habito involuntario de ranger os dentes acaba provocando um desgaste anobmalo de
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tecidos duros. A ansiedade e a caréncia de cdlcio, 4cido pantoténico e

. 23 . ST
magnésio  podem piorar os episodios.

Vegetais verde-escuros, frutas secas, castanhas e sementes e leguminosas (feijao,
ervilha, lentilha, grao de bico) sdo fontes de cédlcio. O magnésio também estd
presente em vegetais verde-escuros, em cereais integrais (aveia, arroz integral,
quinoa), em nozes e sementes. J& o acido pantoténico (vitamina B5) estd presente
no abacate, no salmdo, no frango e na gema dos ovos. Criangas que nao se

alimentam bem precisardao receber suplementacao destes nutrientes.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5278435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11515601

Tabela 1 - Sugestao de suplementacao nutricional preventiva de bruxismo

Nutriente Até9 Kg Entre 10 ¢ 18 ng Entre 19 ¢ 27 Kgf Entre28e¢36 Kg >37 Kg

Acido X
- S mg 15 mg : 225 mg : 33,75 mg 45 mg
pantoténico
Calcio (como ' |
4.3 mg $3m : 12,5 mg : 19 mg 25 mg
citrato) & & : & : & &
Magnésio i i _
= 26 mg S0m : 75 mg : 112,5mg 150 mg
Taste Free & & : & : & &
Manipular Suspensdo qsp - S mL
Indicagdo Deficiéncia Nutricional associada ao bruxismo
Posologia Administrar 5 mL 1 vez ao dia.

Baixa imunidade

A imunidade é o sistema de defesa do organismo. Criangas possuem um sistema
defensivo adequado a sua idade e necessidades. Contudo, a imunidade na
sindrome de Down € alterada com maior frequéncia que em outros grupos de
criangas e decorre, principalmente, de alteragdes no metabolismo do timo.

As alteracoes da imunidade em criangas se manifestam de trés formas:

- Infeccbes de repeticdao, principalmente bronquite, pneumonia, otite e
gastroenterite;

- Doencas malignas como a leucemia aguda;

- Doencas autoimunes, como tireoidites.

As consultas pediatricas frequentes sdao primordiais, assim como a atengao ao
calendario de vacinacao.

Como forma de prevencdo, a alimentacao adequada € primordial. Um nutriente
chave é o zinco, que exerce papel primordial na regulacdo nervosa,

neuroenddcrina e autoimune.


http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1415-52732006000400009&script=sci_arttext&tlng=es

A absorcdo de zinco é afetada por sua quantidade na dieta e também pela
presenca de substancias interferentes, principalmente fitatos, presentes em farelos,
cereais integrais e leguminosas). Taninos, polifendis e oxalato também interferem
na absorcdo de zinco. Ja aminodcidos e acidos organicos facilitam a absorcao do
mineral.

A suplementacdo de zinco pode melhorar a atividade de células do sistema
imune (linfécitos, neutréfilos) e reduzir quadros infecciosos. Sugestoes de

complementacdo dietética serdo feitas no capitulo sobre alimentacdo e

suplementacao.

O ideal é que a suplementacdo de zinco ndo seja administrada no mesmo
hordrio da suplementacdo de polifenéis ou do consumo de alimentos ricos em
polifendis.

Uma técnica para melhorar a absor¢cao de minerais é deixar as leguminosas
(feijao, lentilha, ervilha grao de bico) de molho na noite anterior ao cozimento,
trocando a 4gua no momento da cocgao. Desta forma, o teor de fitatos e oxalatos é

reduzido no alimento.

Criangas com sindrome de Down sdao menos acometidas por alergias em virtude
das alteragdes do sistema imune. Quando surgem, as mais comuns estdo
associadas ao consumo de leite de vaca, ovo, frutas secas e peixes, principalmente
quando introduzidos na dieta precocemente. Além da observacao de sintomas
como urticaria, vomito, diarreia, dermatite atopica e anaflaxia, alguns exames

podem ser realizados para a comprovagao da alergia:


http://www.locus.ufv.br/handle/123456789/411

- Exames cutaneos (prick test);
- Exames de funcao respiratéria, nasal ou bronquial;

- Exames de laboratério (eosindfilos, IgE).

As intolerancias parecem ser mais comuns do que as alergias alimentares. A

intolerancia permanente ao glaten (doenca celiaca), por exemplo, acomete entre 5
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e 12% dos individuos com sindrome de Down . O tratamento envolve a exclusao

completa de todos os alimentos que contenham gldten (trigo, centeio, cevada,
aveia, malte, suas farinhas e qualquer alimento feito com estes cereais). A
intolerancia a lactose também €é comum em pessoas com SD. Opgoes de
tratamento incluem a exclusao dos laticinios da dieta, o uso de laticinios pobres
em lactose, a suplementacdo de probiéticos que contribuam para o aumento da

lactase intestinal ou a reposicao da enzima lactase.

As oscilagdes ritmicas e repetitivas de um ou ambos ou olhos, em algumas ou
todas as posicoes de mirada, dificulta o processo de focagem de imagens. O
nistagmo é um achado frequente na sindrome de Down e pode ser identificado em
idade precoce. Geralmente é causado por um funcionamento anormal de alguma

parte do cérebro como o corpo caloso. Caréncias nutricionais também estdo

implicadas no desenvolvimento do nistagmo. Desta forma, especial cuidado deve

ser dado a vitamina B12, tiamina (B1) e bmega-3.


http://www.aerzteblatt.de/pdf/di/110/49/m835.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0161642090323990
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/m/pubmed/1211152/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2805706/

Boa parte dos bebés com sindrome de Down tem constipacao intestinal em
decorréncia da hipotonia geral dos musculos e/ou hipotireoidismo. A frequéncia
normal das evacuagoes depende de variagoes individuais e da idade. O tempo de
transito intestinal aumenta progressivamente, passando de aproximadamente 6
horas no lactente pequeno a cerca de dezesseis horas aos 2 anos de idade e 26
horas dos 3 aos 13 anos.

A prisao de ventre pode ser funcional, isto é, sem causas organicas ou defeitos
anatomicos. Cerca de 90% das prisdes de ventre sao funcionais. A partir dos 6
meses de vida, a constipagdao é agravada quando ha oferta limitada de fibras ou
liquidos. As manifestagdes clinicas mais comuns da prisio de ventre sdo o
ressecamento das fezes, a dificuldade e diminuicdo de frequéncia das evacuagoes.

Alimentos mais constipantes (arroz branco, macarrao, biscoitos, bolos e paes
feitos com farinha branca devem ser evitados). Alimentos ricos em fibras (cereais
integrais, frutas, verduras e leguminosas) devem ser ofertados em vdrios horarios.
Dietas pobres em gorduras também sdo constipantes. Inclua na alimentagdo fontes
adequadas nutricionalmente como abacate, 6leo de coco e azeite de oliva. Por fim,
destaca-se que o desequilibrio da microbiota intestinal também pode ser causa de
constipagdo. Neste caso, o tratamento com probidticos e glutamina é

recomendado.



Leucemia

Na SD, o microRNA-155, localizado no cromossomo 21, estd excessivamente
expresso. Esta molécula tem como fungao silenciar determinados genes. Desta

forma, certas proteinas ndao sao produzidas. Com a expressao excessiva do

145

microRNA o risco de linfomas e leucemia aumenta nas criangas Drogas

glicocorticoides e dexametasona vém sendo utilizados na tentativa de reduzir a
expressao do microRNA155. Contudo, em virtude de seus efeitos colaterais, outras
estratégias vem sendo investigadas. Destaca-se, neste sentido a suplementacao de

resveratrol, curcumina, colina, flavondides, vitamina D e vitamina E. Porém, os

estudos nesta drea sdo recentes, tendo sido realizados principalmente em

camundongos.

Este assunto é abordado no video a seguir. Basta clicar:

P M @& ke - — 01

Figura 2 - Video Farmacotécnica (Leucemia e SD)


http://www.pnas.org/content/109/26/E1695.short
http://journals.lww.com/co-hematology/Abstract/2008/07000/MicroRNAs_in_normal_and_malignant_hematopoiesis.13.aspx
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378111913009633
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0891584912000755
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0080547
http://carcin.oxfordjournals.org/content/31/9/1561.short
http://mct.aacrjournals.org/content/7/3/464.short
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2757532/pdf/nihms-140452.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0891584913002748
http://www.jimmunol.org/content/190/7/3687.short
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014579308007679

O cuidado da sadde do adolescente com SD deve estar focado na alimentagao de

um estilo de vida sauddvel (alimentacdo, higiene do sono e pratica de exercicios).

. 25 . N
O Estatuto da Crianga e do Adolescente ~ considera a fase da adolescéncia aquela

compreendida entre os 11 e 18 anos. E caracterizada por mudancas bioldgicas,
psicoldgicas e sociais. No inicio da adolescéncia (puberdade) comecam a aparecer
as primeiras mudangas corporais. O adolescente com SD pode passar pelas

z M . pe . . . &
mudancas caracteristicas da fase com idade cronolégica mais tardia .

O estirdo do crescimento costuma ser menos vigoroso. Alguns fatores explicam
0 menor crescimento, como a deficiéncia do fator de crescimento insulina-simile
(IGF-1), a caréncia de zinco, problemas cardiacos, obstrucao das vias aéreas
superiores durante o sono, doenga celiaca ou intolerancia ao gluten,

hipotireoidismo e alimentagao inadequada. Por outro lado, o ganho de peso esta
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aumentado, favorecendo o sobrepeso e a obesidade .

Individuos com SD apresentam um gasto energético em repouso 10 a 15% mais

.28 Lot . .
baixo . O menor gasto energético aumenta o risco de desenvolvimento de


http://www.crianca.mppr.mp.br/arquivos/File/publi/camara/estatuto_crianca_adolescente_9ed.pdf
http://www.scielo.br/pdf/rbcdh/v13n3/11.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8963352

sobrepeso e obesidade. Outros fatores para o ganho de peso s3ao o

T 3 . . ~ s - .
hipotireoidismo™, a inatividade fisica e a ingestao calérica excessiva.

A glandula tiredide é responsavel pela producdo dos hormodnios T3
(triiodotironina) e T4 (tiroxina), que regulam o metabolismo, processos quimicos e
fisicos no organismo. Tanto a doenca de Graves quanto a tireoidite de Hashimoto
sdo mais comuns neste grupo, pela desregulacao do sistema imune. Estima-se que
entre 30 e 40% das pessoas com sindrome de Down desenvolvam hipotireoidismo
ao longo da vida.

A superexpressao do gene DYRKTA no cromossomo 21 é um dos fatores
predisponentes do hipotireoidismo. Este gene é importante na regulagdo da
proliferacdo celular e no desenvolvimento do cérebro. Existem também pelo menos
10 genes localizados no cromossomo 21, que sdao responsaveis pela regulagao do
sistema imune. O mais importante é o FOXP3 e sua desregulacao esta associada as
doencas autoimunes. O gene AIRE estd, por sua vez, pouco expresso na sindrome

de Down, o que aumenta o risco de problemas autoimunes relacionados a
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tiredide , como a tireoidite de Hashimoto.

Outras causas gerais do hipotireoidismo incluem a redugdo do tecido
tireoidiano por tratamento com iodo radioativo ou por cirurgia, deficiéncia de
iodo, zinco ou selénio, doenca de Graves, uso de determinados medicamentos
(carbonato de litio, amiodarona, propiltiouracil e metimazol), erros inatos da
sintese de hormdnios tireoidianos, deficiéncias hipofisarias e hipotalamicas,
resisténcia periférica aos hormdnios tireoidianos e doengas congénitas.

O funcionamento da tiredide também é muito afetado por intoxicacao por
metais pesados (aluminio, chumbo, mercirio, arsénico, caddmio), pelo gldten, soja,

além dos glicosinolatos e isotiocianatos das brassicas, os quais podem impedir o


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17382480
http://download.springer.com/static/pdf/240/art%2525253A10.1186%2525252Fs13052-015-0146-2.pdf?originUrl=http%25253A%25252F%25252Fijponline.biomedcentral.com%25252Farticle%25252F10.1186%25252Fs13052-015-0146-2&token2=exp=1456143270~acl=%25252Fstatic%25252Fpdf%25252F240%25252Fart%252525253A10.1186%252525252Fs13052-015-0146-2.pdf*~hmac=ade436ba2b6ea8afb6f58a79fd09ae4542eab6ee466f1b3fe7d7dbed6f379373

uso do iodo pela glandula, principalmente se este mineral estiver sendo consumido
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em baixas quantidades™ .

O hipotireoidismo pode se desenvolver em qualquer fase da vida trazendo
consigo sintomas como cansaco, intolerancia ao frio, pele seca, dspera ou fria,
prisdo de ventre, sonoléncia, apatia, aumento de peso e rouquidao na voz. O
diagnéstico definitivo vem com a analise periddica dos niveis sanguineos dos
hormonios T3, T4 e TSH.

Comprovado o diagndstico, o tratamento mais comum baseia-se na reposicao
hormonal de tiroxina (T4) durante toda a vida. E sabido que a reposico artificial
de T4 suprime a hipétese, glandula do cérebro responsavel pela producao do
hormonio tireoestimulante (TSH). Com menor estimulacao a tiredide reduz a
producgao de outros horménios, como a calcitonina (que previne a perda 6ssea), a

monoiodotirosina (T1), a diiodotirosina (T2) e triiodotironina (T3). Apesar de T1 e
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T2 serem menos ativos também possuem importancia biolégica™ . Além de iodo, a

producdo da forma mais ativa do hormdénio da tiredide (T3) a partir de T4 é

dependente de zinco e selénio.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6337782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16131336
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Figura 2 - Hormonios da tiréide

O ganho de peso em pessoas com sindrome de Down também pode se dar pela
ingestdao excessiva de alimentos. Esta é comum quando ha maior fartura de
alimentos hipercaléricos. O apetite aumentado também é relatado na literatura,

seja porque o individuo encontra-se entediado, seja pela ativagdo de hormdnios
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relacionados a compulsdao™, pela ativacdo de regides gustatérias do cérebro, as
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quais levam ao vicio por certos alimentos . A hipoglicemia de rebote™, que

ocorre apds o consumo de carboidratos simples, como alimentos agucarados é
outra causa da compulsao. Neste caso, a reducao no consumo de alimentos com
alto indice glicémico é fundamental.

Assim como ocorre no restante da populagdo, adolescentes com sindrome de

Down e excesso de peso possuem maiores concentragoes plasmaticas de glicose e
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resisténcia a insulina™ . Refeicbes com baixo indice glicémico e suplementos que

contribuam para o controle da glicemia sdao estratégias indicadas, ja que a

resisténcia a insulina possui associacdo com o desenvolvimento do Alzheimer e

36,37

deméncia

Esse assunto serd tratado no capitulo sobre alimentacdo. De qualquer forma, um

aspecto ja deve ser destacado: o sucesso na prevencao e tratamento do excesso de
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peso é altamente dependente do suporte familiar , que deve aderir igualmente a

uma alimentacao saudavel e balanceada.

Problemas de pele sdao comuns na adolescéncia e no caso de individuos com
SD alguns pontos devem ser levados em consideracdo. A atopia, uma doenca
inflamatdria da pele, associada a coceira intensa e a xerose (secura da pele) recebe
destaque. Estd presente em quase 50% a 55% das pessoas com sindrome de Down.

Evitar lavar a pele com dgua quente ou excesso de sabao, realizar a hidratacdo com


http://pepsic.bvsalud.org/pdf/ptp/v11n1/v11n1a16.pdf
http://ajcn.nutrition.org/content/98/6/1377.short
http://www.karger.com/Article/Abstract/362292
http://bmcendocrdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/1472-6823-5-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12467491
http://www.jci.org/articles/view/59903%23sd
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022347613008512

logdo hidratante, aumentar o consumo hidrico (35 ml/kg/dia) sdo estratégias
consagradas. A lubrificacdo da pele também depende da ingestao adequada de
acidos graxos do tipo 6mega-3, 6 € 9.

A dieta costuma ser mais deficiente nos acidos graxos 6mega 3 e 9. Os acidos
graxos Omega-3 estdo especialmente presentes em peixes de agua salgada. Os

acidos graxos 6mega-9 nas castanhas, azeite, acai e abacate. No Brasil, o consumo
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de pescados é baixo . Desta forma, indica-se a suplementagao de 6mega-3.

Omega 3 SUPRA NAIAK

* Agio anti-inflamatorna

* Reduz o risco de obesidade

* Equiibra a propor¢gio da ingesta
hipidica

* Protege o coragio

* Regula o metabolismo de lipidios

* Contem em cada capsulas:

* 550 mg de omega 3, sendo

330 mg de EPA ¢ 220 mg de
DHA

* Livre de mercirio ¢ chumbo

Figura 3 - Exemplo de suplementacio de Omega-3

A acne é observada nas consultas médicas de 22,8% dos adolescentes com SD.

. . .. 40 VST U 1 C
Dietas ricas em gliten”, com alto indice glicémico , ricas em laticinios e
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gorduras inflamatérias , pobres em vitamina A, carotendides e vitamina D


http://https://www.researchgate.net/publication/264231478_Pescado_importancia_nutricional_e_consumo_no_Brasil
http://jhpn.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41043-015-0032-y
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212267212019235
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221226721301681X
http://www.fasebj.org/content/29/1_Supplement/LB359.short

podem agravar o problema. A disbiose intestinal também esta ligada a inflamagao e
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aos aparecimento da acne™ .

Tabela 2 - Sugestao de suplemento probidético Anti-Acne:

Lactobacillus johnsonii 2 Bilhoes de UFC
Lactobacillus paracasei 2 Bilhdes de UFC
Lactobacillus plantarum 2 Bilhoes de UFC
'Laclohacillu.\' reuteri 2 Bilhoes de UFC
Lactobacillus acidophilus 2 Bilhoes de UFC
Lactobacillus bulgaricus 2 Bilhoes de UFC
'Bi/idohu('!erium bifidum »2 Bilhoes de UFC

Excipiente Flavorizado qsp | jujuba

Mande 30 unidades

Posologia: Administrar 1 dose, 1 a 2 x ao dia.

Indicacdao: manutencdo da barreira intestinal em pessoas suscetiveis a acne
vulgar. Interrupcao da cascata inflamatéria iniciada no intestino, capaz de
aumentar a probabilidade de excesso de producao de sebo gerando aumento das
lesoes inflamatdrias.

A dieta rica em acdcar, laticinios e alimentos industrializados aumenta a

atividade do mTORCT (localizado no citoplasma, nos lisossomos ou no nucleo da

, . . - 45 .
célula). Ao ser ativado, o mTORC1 aumenta a inflamacdo, a acne™, o risco de


http://www.wageningenacademic.com/doi/abs/10.3920/BM2012.0060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3746129/
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ganho de peso, de resisténcia a insulina e de doencas autoimunes, como a
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psoriase .

Proteinas de leite, Alta carga Excesso de
Dieta * consumo exagerado glicémica na proteinas
de Whey protein dicta animais

| | |

BCAA  ativaclode fatores (=100 Aminoacidos
. msulinotropicos '

N/ <

. . Estimulo do fator de
Maior produgdo ___,  crescimento semelhante
de nsulina insulina (IGF-1)

o

~ Nigleo ./

| ]

‘ S

Acne ¢ Resisténcia & Ganho de peso
psoriase insulina

Figura 4 - Ativacao do mTORCT e suas consequéncias

Legenda:

- BCAA - Branched Chain Aminoacids (Aminoacidos de cadeia ramificada:

leucina, isoleucina e valina)


http://www.medicaljournals.se/acta/content/?doi=10.2340/00015555-1677&html=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3884931/

- mTORCT - mammalian target of rapamycin complex 1 (Complexo 1 do alvo
mamario da rapamicina): complexo proteico que atua como um sensor das

condicdes intracelulares e controla a sintese de proteinas

A psoriase e as infec¢oes flungicas podem aparecer em adolescentes com SD,
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causando problemas emocionais, relacionados a vergonha™, além de aumentar o
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risco de sindrome metabdlica™. O tratamento nutricional inclui a suplementacao

de probidticos e 6mega-3~, os quais modulam o sistema imune e contribuem para

a reducao dos sintomas. Uma dieta antiinflamatéria é preconizada.

O baixo consumo de 4cidos graxos monoinsaturados, presentes no abacate e

z / i . .
dagal agravam a psoriase , assim como O baixo consumo de frutas, castanhas e
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frutos do mar e alto consumo de carne vermelha = . A exclusdo do alcool™, do

agulcar e alimentos de alto indice glicémico também é importante para a melhoria

do quadroﬂ.

A puberdade e a adolescéncia também podem ser acompanhadas de crise da
imagem,  instabilidade emocional, rebeldia e inseguranca. Ha o risco de
surgimento de quadros depressivos principalmente se houver dificuldade de
assimilacao da crise de identidade, quando ha tomada de consciéncia da sindrome

ou quando acorrem problemas de socializagdo com outros adolescentes.


http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0096868
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0190962212008985
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0190962214012432
http://translational-medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12967-015-0658-y
http://download.springer.com/static/pdf/611/art%2525253A10.1186%2525252Fs12967-014-0372-1.pdf?originUrl=http%25253A%25252F%25252Ftranslational-medicine.biomedcentral.com%25252Farticle%25252F10.1186%25252Fs12967-014-0372-1&token2=exp=1456165395~acl=%25252Fstatic%25252Fpdf%25252F611%25252Fart%252525253A10.1186%252525252Fs12967-014-0372-1.pdf*~hmac=5e61dbc4b0923689bbf6c70a6cccf6d966acb75829d04242f718a0829e19a353
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0738081X10000519
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1871403X15001672

Piora da memoria, lentidao, isolamento, altera¢des do apetite ou sono, aumento
de siléquios (mondlogo, falar sozinho), passividade e choro podem ser sinais de

depressao. Na vigéncia destes sintomas, problemas fisicos, como hipotireoidismo e
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diabetes devem ser investigados e descartados . Além do acompanhamento

psiquiatrico e psicolégico, o apoio familiar, a atividade fisica e as terapias
complementares (como mdsica, acupuntura e massagem) sao  coadjuvantes
importantes no tratamento do paciente deprimido.

Além disso, uma alimentacao capaz de modular a producao de
neurotransmissores relacionados ao prazer e ao bem estar faz-se necessaria, ja que

estudos mostram uma reducao na producao de acido gama-aminobutirico (GABA),
. . 55 ~ .
serotonina e dopamina na SD™ . A producdo destes e outros neutroansmissores

depende da disponibilidade de varios nutrientes, como dos aminoacidos triptofano,
tirosina, metionina e glutamina, das vitaminas B5, B6, B9 e B12 e dos minerais
magnésio e zinco (Figura 5). Desta forma, caréncias nutricionais aumentam o risco

de depressao.

Glutamina L-triptofano
Mg. Zn, BS,
1 B6,. B9, B2
Glutamato Serotonina
B6 l l BS
GABA Melatonina

Figura 5 - A producdo de neurotransmissores depende da disponibilidade de

nutrientes


http://pediatrics.aappublications.org/content/120/6/e1465.short

Banana, feijdo e grao de bico sdao 6timas fontes de triptofano, aminodcido
precursor da serotonina e da melatonina (Figura 5). A glutamina € sintetizada em
nosso organismo, a partir dos aminodcidos acido glutamico, valina e leucina,
presentes em carnes, aves, peixes, leguminosas e quinoa. A glutamina é um
nutriente energético importante para o intestino, rins e sistema imune. Infecgoes
constantes em criangas com sindrome de Down depletam a glutamina circulante,
reduzindo a producdo de GABA. A suplementagcdo de glutamina é benéfica neste
caso, aumentando a producao do antioxidante glutationa, fortalecendo o sistema
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imune, reparando o intestino e reduzindo a translocagao bacteriana™ .

O 4cido graxo docosaexandéico (DHA), encontrado em 6leos de peixes também
tem um papel fundamental no cérebro influenciando a conducdo de impulsos

nervosos. A suplementacao deste acido graxo melhora o humor e reduz a
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inflamacdao no cérebro . Voltaremos a este assunto nos capitulos sobre o

envelhecimento e sobre a suplementacao.



http://www.scielo.br/pdf/rn/v18n1/23511.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2738337/

Knll ¢ um crusticeo rico em Omega 3 ligado a
fosfolipideos (prnncipalmente colina) ¢ rico em

astaxantina. Tais caracteristicas lhe conferem alta

biodisponibilidade do Omega 3 em nivel cerebral

além de capacidade antioxidante protetora,

NAIAKmu Cada porgdo (2 capsulas) contem:

- 150 mg de EPA

- 90 mg de DHA
R D .
- 1 mg de Astaxantina

- 56 mg de Colina

Figura 6 - Exemplo de suplemento de Oleo de Krill
Disfuncao mitocondrial

A incapacidade das mitocondrias em gerar e manter niveis adequados de

energia para as células é descrita na sindrome de Down. A disfuncao mitocondrial

aumenta a degeneracdo de neurdnios. Na SD observa-se ainda maior dificuldade
de reparo do DNA mitocondrial em decorréncia do estresse oxidativo aumentado.

Vasca e Valenti (2015) publicaram carta na revista cientifica Clinical Nutrition

em que relatam a suplementacao de Epigalocatequina-3-galato (EGCQ) associado a
6leo de peixe em adolescente de 13 anos. A suplementagao foi adicionada a suco
de laranja com vitamina C, por 6 meses. Os autores observaram melhoria na
atividade mitocondrial, por meio de marcadores especificos e também melhoria na
capacidade do adolescente em desempenhar atividades que requerem
concentragao. Exames bioquimicos adicionais demonstraram que a suplementacao

foi segura nas dosagens sugeridas (10 mg/kg para EGCG e 8 mg/kg para Omega-3).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896627302006049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25962746

O tratamento da disfuncao mitocondrial é importante uma vez que a mesma

vem sendo associada ao desenvolvimento precoce da doenca de Alzheimer. O

O6mega-3 pode ser suplementado durante a gestacdo e lactagdo, conforme a
necessidade e consumo materno. Apdés o desmame o Omega-3 pode ser
administrado a bebés. Contudo, caso exista previsao de agendamento de qualquer
procedimento cirirgico o suplemento ndo deverd ser utilizado j& que aumenta a
ocorréncia de hemorragias.

O cha verde é a maior fonte de EGCG. Contudo, em virtude de seu alto teor de
cafeina, a bebida ndo deve ser administrado a bebés e criancas pequena, nem a
individuos com arritmias ou dificuldades para dormir. Em menores quantidades, o

EGCQG estd presente na casca das magas, ameixas e cebolas.


http://hmg.oxfordjournals.org/content/15/18/2752.short

O cuidado com a satde do adulto e do idoso com SD inclui a manutencao de um
estilo de vida sauddvel, o aumento da autonomia para as atividades de vida diaria
e do auto-cuidado e a prevencao de doencgas. Estudos destacam diferentes
alteragoes no processo de envelhecimento de individuos com SD comparados com
a populagao em geral. Estas alteragdes incluem, dentre outras, a senescéncia

precoce de eritrécitos (glébulos vermelhos do sangue), do sistema imune e a

e en e .., . b8
deficiéncia imunitaria™ .

O estresse oxidativo é definido como um desequilibrio entre a producao de

radicais de oxigénio, nitrogénio e seus metabdlitos de um lado, e a habilidade do

. .. - L. 59
organismo eliminar as agoes toxicas dos mesmos, de outro lado™ .


http://revistas.pucsp.br/index.php/kairos/article/view/23661/16954
http://www.biomed.cas.cz/physiolres/pdf/63/63_535.pdf
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Figura 7 - Estresse oxidativo

O estresse oxidativo é parte importante das alteragoes degenerativas observadas

60
em individuos com Sindrome de Down . Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)

sdo atomos, ions ou moléculas que contém oxigénio com um elétron ndo pareado
em sua Orbita externa. Os EROs sdao formados constantemente no organismo,
sendo importantes para a imunidade e destruicado de microorganismos invasores.
Contudo, o estresse oxidativo, ou excesso de EROs é deletério pois favorece a

oxidacao de lipidios nas membranas celulares, a alteracao de proteinas e ativacao

61
da morte celular .

Uma das causas do excesso oxidativo aumentado na SD parece ser a disfuncao

. . 62,63 cp s . C g . .
mitocondrial . Um déficit no sistema enzimatico mitocondrial compromete a
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atividade de enzimas do complexo I, ATP sintase e adenilato quinase , 0 que


http://jocpr.com/vol7-iss2-2015/JCPR-2015-7-2-324-331.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16978905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20237955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22411251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20698827
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21338338

eleva a geracdo de espécies reativas de oxigénio, como o radical superdxido, o
peroxido de hidrogénio e o radical hidroxila.

Para minimizar o estresse oxidativo uma série de antioxidantes entram em acao,
tanto os provenientes da dieta (vitaminas A, E e C, carotenoides, flavonoides, zinco,
selénio, manganés, magnésio, vitamina B2 e aminodcidos sulfurados), quanto os
produzidos no corpo, como a superéxido dismutase (SOD), a glutationa peroxidase

(GPx), a catalase e a glutationa (GSH). A SOD mitocondrial é manganés

. ‘e L. 66 .
dependente, SOD citoplasmatica é zinco dependente , catalase é ferro

dependente e glutationa peroxidase é selénio dependente.

A glutationa (GSH) é o principal antioxidante do corpo. Sua producao depende
da disponibilidade dos aminodcidos glutamina, cisteina e glicina. Seu
funcionamento depende ainda da agdo das enzimas glutationa peroxidase (GPx) e

da GR - glutationa redutase (Figura 8).

Glutationa reduzida (GSH)

A
Glutatona : :  Glutationa
redutase : : peroxidase

(GR) Pl (GPx)
L

Glutationa oxidada (GSSG)

Figura 8 - O sistema Glutationa

As concentragoes plasmaticas de GSH estao diminuidas na SD, aumentando o
estresse oxidativo. A expressdio aumentada de alguns genes localizados no

cromossomo 21 faz com que determinados substratos, como aminodacidos, sejam


http://www.scielo.br/pdf/rpp/v27n3/14.pdf
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exageradamente consumidos . Um dos motivos para o maior estresse oxidativo é
que uma das enzimas antioxidantes mais importantes, a Cu, Zn-superoxido
dismutase -1 (SOD-1), localizada no cromossomo 21, (regidao 21qg22) estd
superexpressa em até 50%  em células como eritrécitos, leucécitos, plaquetas e

fibroblastos. Isso proporciona um quadro de agressao endégena constante, dada a

aceleragcdo da formagao de peréxido de hidrogénio (H,O,) e pelo desequilibrio

entre a atividade da SOD-1 e glutationa peroxidase.

Quando SOD aumenta hd uma producao elevada de H,O,, que se nao for

I . 68 ~
eliminado gera danos ao DNA, fraqueza e atrofia muscular , degeneragdao de

A . 60 . . ~ . . e ~
neurbnios , envelhecimento precoce, disfuncao mitocondrial, modificacdes

. .o . . 69 . 70
bioquimicas e risco aumentado de Alzheimer ~, em idades precoces . Todos os

residuos de aminodcidos podem ser atacados por espécies reativas de oxigénio,

mas residuos de metionina e cisteina sao particularmente sensiveis.


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-84842003000400009&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22411251
http://jocpr.com/vol7-iss2-2015/JCPR-2015-7-2-324-331.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896627302006049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25242166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23603808
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Figura 9- Estresse oxidativo

Glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT) convertem H,O, em 4agua,

neutralizando-o. Desta forma, a deficiéncia de ferro e selénio é perigosa pois

limitara a producao destes dois importantes antioxidante endégenos.

SOD
Catalase
2 H,0, 2H,0+0,
GPx

2 GSH + H,0, GSSG + 2 H,0

Figura 10 - Atuagdo das enzimas antioxidantes



Polifendis antioxidantes sdao também efetivos em neutralizar o peréxido de

hidrogénio. Sucos de frutas e verduras ricos em polifendis parecem uma boa

. ~ . 71 )
alternativa para retardar a progressao do Alzheimer . Um exemplo é o suco de
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roma , que reduz o dano oxidativo , inibe citocinas inflamatérias, aumenta a

~ . 74 ‘. . ~
producdo de energia e parece melhorar memoria, aprendizagem e fungao motora

. . 75 P . . P
e reduzir a ansiedade . Outro exemplo é a epigalocatequina-3-galato do chd

. _ o A . 76
verde, que consegue restaurar a capacidade fosforilativa das mitocondrias .

Pessoas com sindrome de Down possuem um maior risco de desenvolvimento

.77 o

de Alzheimer . Antes dos 40 anos menos de 5% dos individuos com SD
. 78 P .

apresentam Alzheimer ~, aumentando para 5 a 15% até os 49 anos, para mais de

. 79 .. 80
30% até os 59 anos e para 65 a 80% dos sexagenarios . Outros estudos sugerem
taxas ainda maiores. Pesquisas nessa drea vém sendo intensificas, na tentativa de

. . ~ . N N . . 81
reduzir as complicagdes relacionadas a deméncia, incluindo a mortalidade .

O cérebro de individuos com doenca de Alzheimer é caracterizado por atrofia

do cértex, causada pela degeneracdo de axbnios e encolhimento de dendritos nos

82 3, 8

neuronios . Caracteriza-se também por inflamagdo cronica do cérebro ,
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devido a ativacao da astroglia e macroglia . A condicao contribui para a perda de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2266591/
http://www.hindawi.com/journals/ecam/2013/946298/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4220500/
http://www.ijnpnd.com/article.asp?issn=2231-0738;year=2015;volume=5;issue=4;spage=141;epage=143;aulast=Akbar
http://Down%2520syndrome%2520and%2520thyroid%2520dysfunction:%2520should%2520nutritional%2520support%2520be%2520the%2520first-line%2520treatment?
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23291000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4602094/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11748777
http://Prospective%252520study%252520of%252520the%252520prevalence%252520of%252520Alzheimer-type%252520dementia%252520in%252520institutionalized%252520individuals%252520with%252520Down%252520syndrome
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23902161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16961706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22759926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25286385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2882124/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24210593

funcbes mentais superiores, alteracbes progressivas de humor e comportamento,

perda da meméria, desorientacao e dificuldade para falar.

Figura 11 - Atrofia Cerebral

A alta prevaléncia de Alzheimer nos portadores da sindrome de Down é
atribuida a expressao excessiva de determinados genes localizados no cromossomo
21. Tais genes codificam a producdo de proteinas como a precursora amiléide
(APP) e a calcineurina. Estudos avancam, por exemplo, no estudo do gene e da
proteina DSCR-1, localizada na regido critica do cromossomo 21. Esta proteina é
expressa preferencialmente no cérebro, no coragdo e nos musculos, justamente as
areas mais afetadas na sindrome.

A DSCR-1 diminui a acao da enzima calcineurina, reduzindo o risco de

0086 . . .2
tumores sélidos . Por outro lado, aumenta-se o risco de Alzheimer ja que a

calcineurina é responsavel pela fosforilagdo da proteina Tau, que se acumula
hiperfosforilada nos pacientes com Alzheimer, contribuindo para a progressao da

doenca.


http://cisav.mx/manuel-ramos-kuri-publica-en-archivos-de-neurociencias/

Figura 12 - O sistema nervoso saudavel e no Alzheimer

O amiléide das placas senis é constituido pela proteina beta(RA). Esta é um
fragmento de uma proteina maior, a Proteina Precursora de Amil6éide (APP), que
atravessa a membrana celular, e é codificada no cromossomo 21. A maior
producdo da proteina precursora por expressao excessiva do gene possa causar as
lesdes em vdrios tecidos. A APP se expressa em vdrias células e tecidos do
organismo, incluindo neuronios, células musculares lisas da parede vascular e
plaquetas. No cérebro, BA presentes nas placas senis interagem com uma grande
variedade de receptores e fosfolipidios presentes na superficie celular, como

também formam canais i6nicos na membrana celular, comprometendo sua

integridade&.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2193732/
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Figura 13 - SD e deméncia

A elevacdo do calcio intracelular pode levar o neur6nio a morte, por
potencializar vias apoptéticas induzidas por lesio do DNA, fendmeno presente no

envelhecimento e no Alzheimer. O célcio intracelular também induz a liberacao
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de citocromo c e aumento na producao de radicais livres . O efeito do

envelhecimento sobre o DNA pode apresentar maior relevancia em neuronios
comparados a outras células, pois os mecanismos de reparo sao menos eficientes
que os presentes em células submetidas a mitose.

Os custos financeiros, emocionais e familiares na doenca de Alzheimer sao
grandes e aumentam na auséncia de uma terapéutica que retarde a progressdao da

mesma. Grande parte dos estudos focam hoje na neutralizagdo dos radicais livres e


http://Numb%2520modifies%2520neuronal%2520vulnerability%2520to%2520amyloid%2520beta-peptide%2520in%2520an%2520isoform-specific%2520manner%2520by%2520a%2520mechanism%2520involving%2520altered%2520calcium%2520homeostasis

na reducdo da inflamacao cerebral com o intuito de se evitar a morte celular e a
deméncia. As pesquisas também mostram que a resisténcia a insulina e a
hiperglicemia aumentam o risco de desenvolvimento de deméncia.

Tais alteragoes também podem perturbar o delicado equilibrio entre GABA e
Glutamato. Aproximadamente 90% dos neurbnios do hipocampo sao

neurotransmissores excitatorios glutamatérgicos enquanto os 10% restantes sdo

T . .89 . .

inibitérios, sendo a maioria GABAérgicos . Uma hipdtese é que o aumento do

estresse oxidativo leva a um aumento da excitagao glutamatérgica, a qual contribui
. 90

para as perdas observadas na doenca de Alzheimer . Tanto na doenca de Down

quanto no Alzheimer é observado um aumento das convulsoes, da hiperatividade,
do déficit de atengao, memoria e aprendizagem, sugerindo um desequilibrio entre

GABA (diminuido) e glutamato (aumentado). O envelhecimento também pode
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danificar receptores para GABA™, aumentando a necessidade de suplementacao

deste transmissor em quantidades maiores do que as usuais.

e

+ Glutamato

Figura 14 - O desequilibrio dos neurotransmissores no Alzheimer


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3127285/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15052409
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1471-4159.2007.04832.x/epdf

Como ndo existem evidéncias significativas de que a suplementacdao de GABA
permita que o acido gama-aminobutirico atravesse a barreira remato-encefdlica,
uma forma de aumentar a concentracao do neurotransmissor em nivel central é
suplementando seus precursores e coadjuvantes para a formacao in situ. Um
cofator da enzima glutamato descarboxilase, responsavel pela descarboxilagcdao do
glutamato é o piridoxal fosfato (forma ativa da vitamina B6). O aporte adequado
deste nutriente é fundamental para o correto funcionamento da enzima. Além disso
precursores importantes de GABA incluem taurina, glutamina e teanina.

A suplementagao de L-teanina, aminoacido do cha verde é eficiente para
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aumentar os niveis de GABA no cérebro . Ademais, suplementos de L-teanina
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também protegem o cérebro contra Compostos toxicos, como o aluminio .

A L-teanina também pode ser consumida por meio de bebidas como chas e

sucos antioxidantes de facil administracdo e capazes de reduzir a inflamacao no

, . 94 .. .
cérebro. Rubio-Perez e colaboradores (2015)~ administraram bebida com extratos

de chd verde e maga para pacientes com Alzheimer por 8 meses. A bebida
continha extrato de Camellia sinensis seco com > 98% de polifendis, > 80% de
catequinas, > 80% de epigalocatequina galato e < 40% cafeina, além de extrato de

maca com > 80% de polifendis, expresso em equivalente de catequina. A partir do

o A . . . .
4" més de uso observou-se aumento dos antioxidantes glutationa peroxidase e

superoxido dismutase, diminuicdo do estresse oxidativo e redugao no aumento de

proteinas carboniladas no cérebro.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17182482
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/01480545.2014.900068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26298312

A disfuncdo mitocondrial observada no Alzheimer é um dos fatores que
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aumentam a producdo de espécies reativas de oxigénio . Polifendis provenientes

de plantas, como curcumina, apigenina, quercetina, resveratrol, silimarina, dentre
outros inibem a producao de citocinas pré-inflamatérias nas células do cérebro.

Estudos clinicos vem buscando confirmar a acao destes compostos na prevencao e

. 96
tratamento do Alzheimer .
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E o caso de pesquisa divulgada por Masci e colaboradores (2015) . Os autores

mostraram em estudo in vitro que sucos de brassicas (repolho, brécolis, couve-flor,
couve-de-bruxelas e couve) protegem as células contra a toxicidade do peptidio
beta amil6ide. O suco também aumentou os niveis de glutationa e os niveis de
RNAm para enzimas antioxidantes. A expectativa é de que a suplementagdo de
polifendis por periodos prolongados reduza o risco de deméncia em pessoas com
SD e Alzheimer.

A deficiéncia de folato também estd associada ao envelhecimento celular, pois
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causa disfuncao mitocondrial e encurtamento de telomeros™ .

Para assistir ao video “Envelhecimento na Sindrome de Down” clique aqui ou

na imagem a seguir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22155297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4468843/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26180595
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0027510711002934
http://youtu.be/oVFxpbbLl6U
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Figura 15 - Video Envelhecimento e SD



Este capitulo amplia a discussao sobre alimentacdao e suplementagdo na sindrome
de Down. A avaliacdo nutricional é a primeira etapa do processo de cuidado
nutricional. A mesma inclui a avaliacdo antropométrica (medidas do corpo como
peso, estatura e diametro da cabecga), avaliagdo clinica (sinais e sintomas),
avaliacao dietética (consumo alimentar) e avaliacao bioquimica (principalmente
exames de sangue). Com base nos resultados da avaliacao nutricional o tratamento
nutricional é proposto.

A literatura mundial é rica em dados que mostram que a dieta de toda a
populagdo deve ser variada e rica em alimentos antiinflamatérios e antioxidantes,
como frutas, verduras, cereais integrais, oleaginosas (nozes, sementes e castanhas),
leguminosas (feijao, ervilha, lentilha, grao de bico) e fontes sauddveis de proteinas,
como ovos e peixes. Estes alimentos sdo ricos em nutrientes importantes para o
funcionamento celular e para a prevencao de doengas. Estudos vém também
buscando avaliar a melhoria da capacidade antioxidante de células e enzimas

antes e apo6s a suplementacdo, em uma tentativa de proteger individuos com

Ve @ d
sindrome de Down . E tudo comeca no Utero.

Alguns substratos sdo especialmente importantes para os processos de
metilagdo, como o aminoacido metionina e a colina, que atuam como substratos
em vias de metilacdo, co-fatores vitaminicos (B2, B6, B9 e B12) e metabdlitos

intermediarios, tais quais S-adenosil metionina e cisteina. A alimentacao


http://Antioxidant%2520activity%2520in%2520Egyptian%2520children%2520with%2520Down%2520syndrome%2520before%2520and%2520after%2520nutritional%2520supplementation

inadequada na gestacdo, gera caréncias que aumentam o risco de mudancas
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epigenéticas sistematicas na prole

Nas reacdes de metilagdo, um grupamento metil (CH3) de uma molécula é
doado para outra molécula, alterando-a. Clique aqui para assistir o video sobre os

distirbios de metilagao.

Colina
HO c2 CH
N+ 7 3
\C/ \N//"‘
H> ‘CHs
CH5

Figura 16 - Colina

A colina é uma molécula composta por trés grupos metil (CH3) ligados a um
atomo de nitrogénio. E um nutriente essencial ao organismo, dando origem a varias

outras substancias, como a acetilcolina, a homocisteina, a glutationa e o SAM (S-

adenosil-metionina).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4015319/
http://www.youtube.com/watch?v=rqKXuZGd1rY
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Figura 17 - Metabolismo da colina

As demandas de colina sao bastante altas durante o periodo de
desenvolvimento pré-natal. A colina é particularmente importante para a produgao
de acetilcolina, um neurotransmissor chave na funcdo cerebral, incluindo a
regulacao da proliferacao de neuronios, plasticidade e formagao de sinapses (redes
de comunicacdo entre os neurdnios). Estudos mostram que a suplementacao de
colina na gestacao de bebés com sindrome de Down faz com que eles tenham

melhores scores de atencdo e menor agitacdo ao nascer, melhora da fungao
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cognitiva e maior protecao dos neuronios colinérgicos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4029409/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26391045

Sugere-se que as maes continuem fazendo a suplementagao de colina durante o
periodo do aleitamento. A suplementacdo de colina durante a gestagao (450mg/

dia) e lactacao (550mg/dia), dentro das quantidades recomendadas (Tabela 3)
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melhora os niveis de atencdo, reduz a desorientacdo espacial e normaliza
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emocoes no concepto com sindrome de down

Tabela 3 - Recomendacao de colina em diferentes estagios da vida

Ingestdo Ingestio Ingestio
Estigio Idade adequada -  adequada - maxima

Homens mulheres tolerada
Bebés O0a6meses 125 mg/dia 125 mg/dia Nio foi
Bebés 7al2 150 mg/dia 150 mg/dia  possivel estimar

Criancas ¢

| a3 anos

4 a 8 anos

200 mg/dia
250 mg/dia

200 mg/dia
250 mg/dia

1.000 mg/dia
1.000 mg/dia

adolescentes | 93 13anos  375mg/dia 375 mg/dia  2.000 mg/dia
14a 18 anos 550 mg/dia 400 mg/dia  3.000 mg/dia
O . .
Adultos 19 ::::\ o 550 mg/dia 425 mg/dia  3.500 mg/dia
ais
. < 18 anos - 450 mg/dia  3.000 mg/dia
Gestacio anos . . _
¥ 13 anos ou - 450 mg/dia  3.500 mg/dia
mais
< |8 anos - 550 mg/dia  3.000 mg/dia
Lactagio 18 anos ou

mais

550 mg/dia

3.500 mg/dia

Fonte: IOM, 1988

Na gestacao de criangca com sindrome de Down, sugere-se que o consumo deve

ser aumentado para 480 mg/dia a 930 mg/dia, durante toda a gestagao, por meio
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de suplementacao afim de garantir melhor desenvolvimento do bebé ao

nascimento. Pesquisadores sugerem que esta suplementacao deve ser feita para


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0955286315002387
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2955960/
http://iom.nationalacademies.org/~/media/Files/Activity%252520Files/Nutrition/DRIs/5_Summary%252520Table%252520Tables%2525201-4.pdf
http://ajcn.nutrition.org/content/95/5/1060.full.pdf+html
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todas as maes de criangas com sindrome de Down ja que a colina é segura e

bem tolerada. Mais estudos acerca da suplementagao de quantidades maiores (até

a UL - Ingestao maxima tolerada) ainda precisam ser mvestlgadas Quantldades

préximas ou acima da UL podem ser perigosas, causando intoxicagdo do figado,

coceira generalizada e zumbido nos ouvidos

Durante a infancia, adolescéncia e vida adulta recomenda-se a suplementacao

. , 102 . N . . .
de colina ou betaina™ , associada a B6, B9 e B12, como medida preventiva. Tais

nutrientes contribuem para a metilacio da homocisteina em cisteina. Isto é

importante uma vez que concentragoes aumentadas de homocisteina estao

associadas a maior risco cardiovascular e de Alzheimer

Proteina da Dieta
Serina Metionina MAT

N.N-dimetil metionina
Mololato\ /h glicina Aceplor
5,10-Metileno- g Coli
tetra-hidrofolato

12
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5-Metil-tetra- &

Homocisteina

hidrofolato Cistationina B Serina
Slnmu

istationa
¥Cls Bg e l\o a-cotlobutirato
Cisteina

.

SO”
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Figura 18 - Esquema da via metabdlica da homocisteina


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26391046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3815698/
http://www.nap.edu/read/6015
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0955286315002387
http://ajcn.nutrition.org/content/80/1/114.full.pdf+html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9755538

A homocisteina pode ser convertida em cisteina (na presenca de vitamina B6)
ou em metionina (na presencga das vitaminas B9, B12 e colina), como mostrado nas

figuras 17 e 18.

Na alimentagdo a colina estd presente tanto em alimentos de origem animal,
quanto vegetal (Tabela 4). A gema do ovo é a melhor fonte, devendo ser inserida na

alimentagao, pelo menos trés vezes por semana, a partir dos 6 meses de vida.

Tabela 4 - Fontes de colina na dieta

Alimento (100 gramas) | Quantidade de colina (mg)

2 gemas de ovo 682 mg

Whey protein 225 mg

Cogumelo shitake 202 mg
desidratado

Isolado de soja 191 mg

Carne de vaca (corte magro) 114 mg

Tofu 106 mg

Peito de frango 96 mg

Salmio 95 mg

Em adultos, o bitartarato de colina (2 gramas) pode ser diluido em suco de

laranja, contribuindo para a melhoria do rendimento visual e motor . O

acompanhamento nutricional é importante ao longo da vida, ja que mudancgas
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eplgenetlcas acumulam-se com o passar do tempo . Sinais e sintomas associados

a caréncia destes nutrientes devem ser investigados (Tabela 5) e a homocisteina

deve ser dosada anualmente.


http://www.bernhard-hommel.eu/Naber_CholineMotorCoordination_Report.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26303416

Tabela 5 - Sinais e sintomas associadas a caréncia de vitaminas do complexo B

Caréncia de: Sinais ¢ sintomas comuns

Queda de cabelos, retardo do crescimento, depressio,
acne, anemia, convulsio, irritabilidade, nervosismo,
enjoos na gravidez, artrite, intolerdncia a glicose

Vitamina B6
(Piridoxina)

Retardo do crescimento, anemia megaloblastica, displasia
cervical, hiperhomocisteinemia. Nas gestagio aumenta o
risco de mal formagdo da medula espinhal.

\:ilamlnn BY
(Acido folico)

Depressido, anemia macrocitica, psicose, degeneracio da
Vitamina B12 | medula espinhal, hipocloridria, aumento da homocisteina,
(Cobalamina) palidez, dificuldade de concentragio, falta de ar,
formigamento de maos ¢ pés

Retardo do crescimento, insuficiéncia hepdtica,
Colina intolerancia a gorduras, hipertensdo arterial, aumento da
homocisteina

Vitamina B9 - Folato ou acido folico

Folato é o termo genérico para uma familia de compostos, pertencentes ao
grupo das vitaminas do complexo B. Tais vitaminas atuam como co-fatores de
enzimas que atuam em reacoes de transferéncia de carbono. As principais co-
enzimas desta familia sdo derivadas da forma reduzida do 5,6,7,8-tetrahidrofolato
(THF). A forma biologicamente ativa 5-metil-THF (ou 5MTF) participa na metilacao
da homocisteina em metionina (Figura 13).

Mulheres com polimorfismos que dificultem o metabolismo do folato possuem
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maior risco de gerar bebés com SD . E possivel que até 60% das criancas

com trissomia do 21 possuem maes com alguma mutagdo que resulta na eficiéncia

11

reduzida de alguma enzima™ . Um exemplo é o polimorfismo (variagcdo) do gene


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1110863015001135
http://www.nature.com/gim/journal/v8/n7/pdf/gim200672a.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12626825

metiltransferase 3B (DNMT3B), fundamental para o metabolismo do folato. Desta
forma, devem receber antes e durante a gestacao suplementacao na forma ativa da
vitamina (5-metil-THF) ou de 4cido folinico, que é mais disponivel que o 4cido
folico.

Grande parte da metionina é convertida em S-adenosilmetionina (SAME), um

doador universal de grupos metil para DNA, RNA, hormonios, neurotransmissores,
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lipidios de membranas e proteinas . Desta forma, a falta de folato pode dificultar

. TN : . ~ 1
a sintese de compostos cruciais a satde (Figura 11). As recomendagdes  para

folato sao mostradas na Tabela 6.

Tabela 6 - Recomendagao de folato em diferentes estdgios da vida

Ingestio Ingestio Ingestio
Estagio Idade adequada - adequada - maxima
Homens mulheres tolerada
Bebis 0a6meses 65 meg/dia 65 mcg/dia Nio foi
Bebis Tal2 80 meg/dia 80 mcg/dia  possivel estimar
j la3anos 150 mcg/dia 150 meg/dia = 300 meg/dia
Criancas ¢ 4a8anos 200mcg/dia 200 meg/dia 400 meg/dia
adolescentes 93 13 anos 300 meg/dia 300 meg/dia 600 meg/dia
14al8anos 400 meg/dia 400 meg/dia 800 meg/dia
Adultes | 1’ ANOSOU | 400 meg/dia 400 meg/dia 1000 meg/dia
i < 18 anos - 600 meg/dia 800 mcg/dia
Gestaglo 18 anos ou - 600 meg/dia 1000 meg/dia
| mais
< 18 anos - 500 meg/dia 800 meg/dia
Lactagio | 18 anos ou

mais

500 mcg/dia

1000 meg/dia


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20814827
http://www.nap.edu/read/6015

A caréncia de folato na dieta também esta associada a altos niveis de

homocisteina (hiperhomocisteinemia) e doenga de Alzheimer. A tabela 7 lista

algumas fontes de folato na dieta.

Tabela 7 - Fontes de folato na dieta

Alimento | Medida - Quantidade de folato
Alface ‘ 3 folhas 4.5 mcg
Aveia | 2 colheres de sopa 48,9 mcg

Banana . | und média 23,6 meg
Brocolis crus | | xicara 57,3 meg
Espinafre cru | | xicara 8.4 mcg
Farelo de trigo | 2 colheres de sopa 13,26 mcg
Frango assado 100 gramas 8 mcg
Gema de ovo | unidade grande 24 8 mcg
Leite integral | | xicara 12,2 mcg

Lévedo de cerveja | 1 colher de sopa 60,6 mcg
Repolho cru | xicara 38,3 mcg

Gestantes e criangas que possuem mutagdao do gene MTHFR, o qual da
instrugoes para as células produzirem a enzima que transforma o folato em 5-metil-
THF devem receber a suplementagdo na forma ativa da vitamina.

Piridoxal, piridoxina e piridoxamina (B6) parecem estar envolvidas na
regeneracdo do tetrahidrofolato e na sintese de glutationa a partir de
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homocisteina™ . Desta forma, é comum a suplementacdo de B6, B9 e ainda B12

conjuntamente.

Ouga o Podcast Farmacotécnica sobre o folato clicando aqui.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009279706001335
http://https://soundcloud.com/farmacot-cnica/folato

Tabela 8 - Sugestao de férmula para metilacao

Zinco Quelado 30 mg

Vitamina B6 100 mg
Vitamina B9 (acido folico) |1 mg

Vitamina B12 | mg
Trimetilglicina 1.000 mg
Excipiente qsp | I dose (capsulas)

Mande 30 unidades

Indicagdo: Suporte a metilagao para redugao dos niveis de homocisteina.

Posologia: Tomar 1 dose 1x ao dia.

OBS: o Acido Félico pode ser substituido pelo metilfolato em pacientes com

mutagao no gene MTHRF.
Em pacientes cuja mutagdo seja desconhecida mas que haja manifestagoes

familiares da mutacao, também recomenda-se a substituicao.



Tabela 9 - Sugestao de férmula nutricional potencializada para metilacao

.(‘olina (como bitartarato) S mg
iSAMli (S-Adenosil-Metionina) 1200 mg
Trnimetilglicina 13.000 mg
Vitamina B6 100 mg
Vitamina B12 | mg
Acido folico (ou metilfolato) 0,5 mg
Metilfolato 0,5 mg
Pyridoxal S fosfato 50 mg
bExcipicmc padrio para shakes 2g

Mande 30 unidades

Indicacao: Redugao dos niveis de homocisteina, protecao cerebral e
cardiovascular..

Posologia: Dissolver o contetido de 1 envelope em dgua e tomar a noite.
Vitamina B12 - cobalamina

A hiperhomocisteinemia, condicdo caracterizada por concentracdes de
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homocisteina acima de 15 pmol/lI" ", tem também como fator causal a deficiéncia

de vitamina B12. Um estudo recente mostrou que a hiperhomocisteinemia em

gestantes também pode aumentar o risco de nascimento de um bebé com trissomia
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do 21, defeitos na formagao do tubo neural e labio leporino™ . Portanto, o

consumo adequado de fontes de vitamina B12 é muito importante (Tabela 10).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3758032/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26040482

Tabela 10 - Fontes de vitamina B12

Alimento Medida
Sardinha (100 g) | 21 mcg
Salmao (100 g) 3 mcg
Frango (100 g) 1 mcg
Ovo(100g) | 09 mcg
logurte (100 ml) | 0.9 mcg
Ostras (100 g) 23 mcg

Alimentos de origem vegetal ndo sdao fontes de vitamina B12. Assim,
recomenda-se suplementacgao didria desta vitamina em todos os veganos. Adultos e
idosos com hipocloridria ou fazendo uso de antidcidos possuem ma absorcao de
B12. A hipovitaminose nestes casos também aumenta os niveis de homocisteina
circulantes.

E importante destacar que além das deficiéncias das vitaminas B9 (folato) e/ou
B12, a dieta pobre em geral, carente em outros nutrientes (vitaminas C e B6,

licopeno, luteina, magnésio, colina ou betaina e zeaxantina) estd frequentemente
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associada a inflamacao e a deméncia O tratamento e prevencao da

hiperhomocisteinemia do Alzheimer e outras doencas envolve entao a
suplementacao destes nutrientes.

A vitamina B12 também faz parte das enzimas metionina sintase, que atua na
sintese de DNA e RNA, e na producao de SAME (S-adenosil metionina). SAME
elevado mantém mais de 35 reacdes de metilagao funcionando, especialmente no

figado, pancreas, rins e cérebro.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23625136

Assim, a deficiéncia de B12 resulta em menor metilacio, que pode se
manifestar com anemia megaloblastica, neuropatia, ateromas, defeitos no tubo
neural e esteatose hepdtica. A vitamina B12 também é importante para a saude da
microbiota intestinal. O trato digestério tem uma anatomia e fisiologia Unicas,
proporcionando um sistema que € tolerante a alimentos e bactérias probidticas,
mas com capacidade para responder a microorganismos patogénicos. A microbiota
tem papel critico no desenvolvimento de um sistema imune gastrointestinal
saudavel, melhorando a imunidade como um todo. Na tabela 11 sao apresentadas

as recomendacoes de cobalamina.

Tabela 11 - Recomendacao de ciano e metilcobalamina

Ingestio Ingestio Ingestio
Alimento Medida  adequada - adequada - maxima
Homens mulheres tolerada
Bebés | 0a6meses 04 mcg/dia 04 meg/dia
Bebés 7 a 12 meses 0,5 meg/dia = 0,5 meg/dia
la3anos 09 mcg/dia 0,9 mecg/dia
Criancase | 4a8anos |2mcg/dia 1,2 mcg/dia

adolescentes | 9 3 13 anos 1.8 meg/dia

14 a I8 anos 2.4 mcg/dia
19 anos ou

Adultos i
mais

2.4 meg/dia

< |8 anos -
Gestagiio 18 anos ou
mais
< |8 anos -
Lactagiio | |8 anos ou

mais

1,8 meg/dia
2.4 mcg/dia

2,4 mcg/dia
2,6 meg/dia
2,6 meg/dia
2,8 meg/dia

2,8 mcg/dia

Nio foi possivel
estimar devido a
falta de dados
sobre efeitos
adversos



A biotina é uma vitamina do complexo B, que atua como co-fator de enzimas
carboxilases. Trés destas enzimas estao dentro da mitocondria e uma no citosol.
Estas enzimas sao importantes no metabolismo, contribuindo para a formacao de
intermediarios da oxidagdo de nutrientes como piruvato, acido latico, hidroxil-

isovalerato e leucina. Tais metabdlitos estdo diminuidos no liquido amniético em
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gestacoes de criancas com sindrome de Down  , indicando que talvez haja

deficiéncia de biotina no cérebro de bebés em um periodo critico de
desenvolvimento do cérebro.

A clara do ovo possui uma proteina denominada avidina, que inibe a absorgao
da biotina. Desta forma, gestantes ndo devem consumir ovos mal cozidos. Por
outro lado, também ndao devem excluir este alimento da dieta. O adequado
cozimento desnatura a avidina da clara. Além disso, a gema € rica na vitamina
biotina (8 mcg/unidade). Amendoim, améndoa, cebola, batata doce, cenoura e

salmao também sao boas fontes de biotina.


http://ispub.com/IJGO/17/2/2968

Tabela 12 - Recomendacao de biotina

Ingestio Ingestio Ingestio
Alimento Medida  adequada - adequada- maxima
Homens mulheres tolerada
Bebés 0a6meses 5 mcg/dia 5 meg/dia
Bebés 7a 12 meses 6 mcg/dia 6 mcg/dia
la3anos 8 mcg/dia 8 mcg/dia
Criancase | 4a8anos 12mcg/dia 12 meg/dia  Nio foi
adolescentes | 9 a 13 anos 20 meg/dia 1,8 meg/dia  possivel
14a18anos 25 meg/dia 2,4 meg/dia  SSUMAr
9 08| 25 mcy cg/d devido a
Adultos l anoSOU 30 meg/dia | 2,4 meg/dia  faltade
mais dados
< 18 anos - 30 meg/dia  sobre
Sestaciio ) efeitos
FCARs 18 anos ou - 30 meg/dia  adversos
mais
< 18 anos - 35 mcg/dia
Lactagio 3
g I3 anos ou - 35 meg/dia
mais
Vitamina A

Vitamina A constitui um termo que descreve uma familia de compostos
alimentares essenciais, soliveis em lipidios e estruturalmente relacionados ao
retinol, de origem animal. Do ponto de vista nutricional, o termo inclui também os
carotendides, de origem vegetal, com atividade provitamina. A necessidade de

vitamina A varia de 400 microgramas (mcg) ao dia para bebés a 1.300 mcg/dia

para mulheres que estaio amamentando (Tabela 13).



Tabela 13 - Recomendacao de vitamina A

Ingestio Ingestio Ingestio
Alimento Medida adequada -  adequada - maxima
- Homens  mulheres tolerada
Bebis 0 a6 meses 400 meg/dia -~ 400 meg/dia
Bebés Tal2 500 meg/dia - 500 meg/dia - 600 mcg/dia
la3anos 300 meg/dia = 300 meg/dia -
Criancas ¢ 4a8anos 400 meg/dia - 400 meg/dia : 900 mcg/dia
adolescentes | 9a 13 anos = 600 meg/dia = 600 meg/dia - 1700 meg/dia
14a I8 anos 900 mecg/dia = 700 meg/dia - 2800 meg/dia
Adultos 19 :::‘j:: U 900 meg/dia 700 meg/dia - 3000 meg/dia
< 18 anos 750 meg/dia - 2800 meg/dia
Gestagio . .
¥ s Anos ou - 770 meg/dia - 3000 meg/dia
mais :
< 18 anos - 1200 mcg/dia © 2800 mcg/dia
Lactacido 8 anos ¢ . .
¥ e 'm0\ ol 1300 meg/dia = 3000 mcg/dia

Conversao - 1 Ul corresponde a:

- 0,3 mcg de retinol acetato

- 0,6 mcg de betacaroteno

- 0,55 mcg de retinol palmitato

A vitamina A é necessaria na retina para absorcao de luz e visdo, para
integridade dos tecidos epiteliais, para a formacao fetal e para o sistema imune.
Sua deficiéncia em gestantes resulta em anormalidades craniofaciais, hérnia
umbilical, edema e desenvolvimento inadequado do timo, figado, coracao, olhos e
ouvidos, no feto. Na infancia a caréncia gera menor resisténcia a infecgoes,

alteracdes no apetite e xeroftalmia (secura ocular).



Criangas amamentadas estocam mais vitamina A no figado, caso a mae possua
um consumo adequado. Oleo de peixe, gema de ovo e queijo minas sdo fontes de

vitamina A. Vegetais alaranjados e amarelados sao fontes de carotendides, que

podem ser convertidos no corpo em vitamina A. Cenoura, abdbora, almeirdo,

batata-doce, caruru, manga, acerola, bacuri, buriti, goiaba, espinafre, couve,
~ ~ £ 120 . .
mamao, tomate sdao boas fontes de carotendides . A vitamina A pode estar

reduzida em individuos com SD, implicando em anormalidades na resposta
imunoldgica, na visao e desenvolvimento da denticao.

A deficiéncia de zinco prejudica a metabolizagdo da vitamina A, o que favorece
sua deficiéncia. Quanto maior a deficiéncia de vitamina A maior a chance de
deficiéncia de ferro. Deste modo, a suplementagao de zinco associada a vitamina

A é fundamental. Em caso de anemia, suplementar os trés minerais é importante.

Tabela 14 - Sugestao de suplementacao de Zinco e Vitamina A Palmitato

Nutriente Até9Kg Entre 10e 18 Kg Entre 19¢ 27 Kg Entre 28 ¢ 36 Kg > 37 Kg
Vitamina A !

(como 850 Ul 1.650 Ul 2.500 Ul 3.750 U1 5.000 U1
palmitato)

Zinco
- Smg 10 mg 15 mg 22,5 mg 30 mg
qucl.ulo N -

A formulacdo pode ser preparada em cdpsulas ou suspensdao. Nos casos de
suspensdo, cada dose podera ser preparada para 5 mL e flavorizada, sendo passivel

a escolha do sabor.


http://www.mma.gov.br/estruturas/sbf_agrobio/_publicacao/89_publicacao09032009113306.pdf
http://www.mma.gov.br/estruturas/sbf_agrobio/_publicacao/89_publicacao09032009113306.pdf

Vitamina E é o nome coletivo para moléculas que exibem atividade biolégica
do alfa-tocoferol, incluindo todos os derivados tocéis e tocotriendis. Atuam como
antioxidantes, prevenindo a propagacdo de danos causados pelos radicais livres
nas membranas biolégicas. As fontes mais ricas de vitamina E sdo os 6leos vegetais,
como o azeite de oliva, frutas com maior teor de gordura, como abacate e agai,
além do condimento colorau.

A suplementacdo de criangas e adolescentes com Sindrome de Down, por 4

meses, é eficiente na redugcdo do marcador de estresse oxidativo 8-hydroxi-2’-
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deoxiguanosina urindria (80OHdG) De fato, revisdao conduzida por Mestre

122 : L
(2015) mostrou que a maior parte dos estudos in vivo apontam para um

potencial protetor da vitamina E contra a oxidacdo. In Vitro a Vitamina E é

neuroprotetora, aumenta a sobrevivéncia de neuronios e protege contra danos
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cromossomais

Na sindrome de Down, intervencbes com antioxidantes precisam ser precoces
(logo apds ao nascimento) para melhores resultados e protecao neuronal contra o
estresse oxidativo. Teoricamente, a melhor escolha seria a vitamina E combinada

com a vitamina C. Nao se deve ultrapassar a UL em virtude dos potenciais efeitos

122

adversos da suplementacao


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24939437
http://ddd.uab.cat/pub/tfg/2015/143861/TFG_irissamarramestre.pdf
http://https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01594346
http://ddd.uab.cat/pub/tfg/2015/143861/TFG_irissamarramestre.pdf

Tabela 15 - Recomendacao de vitamina E

Ingestiao Ingestao Ingestao

Alimento Medida = adequada-  adequada - maxima

- Homens @ mulheres tolerada

........ Bebés  |0a6meses, 4mgdia | d4mgdia | Naofoi

Bebés 7al2 = Smg/dia @ S5Smg/dia possivel estimar

| a3 anos 6 mg/dia 6 mg/dia 200 mg/dia
Criancas e 4 a 8 anos 7 mg/dia 7mg/dia 300 mg/dia
adolescentes | 9 a 13 anos 11 mg/dia 11 mg/dia 600 mg/dia

14al8 anosi 15 mg/dia I5 mg/dia = 800 mg/dia

19 anos ou |

Adultos ais 15mg/dia : 15 mg/dia 1000 mg/dia
< 18 anos - 15 mg/dia 800 mg/dia
Gestagio 5 . .
¢ 13 anos ou | - - 15 mg/dia 1000mg/dia
__________________________ LLLL. S AU S S
..... <18amos | - | 19mg/dia | 800mg/dia
Lactacio anos ou -
¥ I3 anos ou | -  19mg/dia  1000mg/dia
mais :

Pelo fato de os nutrientes atuarem de forma sinérgica, muitos estudos avaliam
suplementos multivitaminicos e minerais na sindrome de Down. Meguid e

colaboradores (2015) avaliaram a suplementagcdo de 3 diferentes tipos de

suplementos em criancas com trissomia do 21, entre 1 més de vida e cinco anos de

idade, por 6 meses. Antes da suplementacdo os niveis de GSH e GST eram baixos,
~ 60 p
enquanto SOD era alta em relacdo aos controles . Apds 6 meses de

suplementagao, todos os niveis melhoraram significativamente. No estudo os

autores recomendam dosagens 6timas para suplementagdao


http://jocpr.com/vol7-iss2-2015/JCPR-2015-7-2-324-331.pdf
http://jocpr.com/vol7-iss2-2015/JCPR-2015-7-2-324-331.pdf

Protocolo X: trata-se do protocolo utilizado por Meguid e colaboradores (2015)

e adaptado para a manipulagdo no Brasil. O protocolo é composto por 4
formulagdes: um suplemento nutricional diario, um suplemento enzimatico, uma
formula de suplementacdao nutricional noturna e uma pastilha sublingual de

glutationa.

1) Suplemento Nutricional Antioxidante Diario:

O suplemento pode ser manipulado em Veiculo efervescente e em logurte sem
lactose.

As doses estdo relacionadas ao peso do paciente, devendo ser prescrita de

forma individualizada.

Tabela 16 - Sugestao de formulacao por peso

Nutriente Até 9Kg | Entre 10-18 Kg | Entre 19-27 Kg | Entre 28-36 Kg | >37 Kg
Vitamina A (como palmitato) | 850 Ul 1650 Ul 2500 UI 3750 Ul 5.000 UI
Acido Ascérbico 170mg 330mg 500mg 750mg 1.000mg
Vitamina D3 12,75 Ul |25 Ul 37,5 Ul 56 Ul 75 Ul
Vitamina E 68 Ul 132 Ul 200 Ul 300 UI 400 UI
Tiamina 9,35mg |18 mg 27,5 mg 41,25 mg 55mg
Riboflavina 8 mg 15 mg 22,5mg 33,75 mg 45 mg
Niacinamida 21,25 mg [ 41,25 mg 62,50 mg 93,75 mg 125 mg
Piridoxina 4 mg 8 mg 12,5 mg 18,75 mg 25 mg
Piridoxal 5 fosfato 2 mcg 3 mcg 5 mcg 7,5 mcg 10 mcg
Metilfolato 136 mcg | 264 mcg 400 mcg 600 mcg 800 mcg
Metilcobalamina 15,3 mcg | 30 mcg 45,0 mcg 67,5 mcg 90 mcg
Biotina 34,0 mcg | 66,0 mcg 100,0 mcg 150,0 mcg 200 mcg
Acido Pantoténico 8 mg 15 mg 22,5 mg 33,75 mg 45 mg
Célcio (como Citrato) 4,3 mg 8,3 mg 12,5 mg 19,0 mg 25 mg



http://jocpr.com/vol7-iss2-2015/JCPR-2015-7-2-324-331.pdf

lodo (como lodeto de

Potassio) 1,2 mcg |2,3 mcg 3,5 mcg 5,3 mcg 7 mcg
g’.‘algf‘ésm (comol,cmg  [50mg 75 mg 112,5 mg 150 mg
isglicinato)

Zinco quelado 1,7 mg 3,3 mg 5,0 mg 7,5 mg 10 mg
Selénio (como metionina) 7,7 mcg | 15,0 mcg 22,5 mcg 33,8 mcg 45 mcg
Manganés quelado 0,3 mg 0,5 mg 0,8 mg 1,1 mg 1,5 mg
Cromo(como picolinato) 12,0 mcg | 23,0 mcg 35,0 mcg 52,5 mcg 70 mcg
Molibdénio quelado 13 mcg |25 mcg 37,5 mcg 56,25 mcg 75 mcg
Potassio (como citrato) 2,6 mg 5,0 mg 7,5 mg 11,3 mg 15 mg
L-Citrulina 12,0 mg |23,0mg 35,0 mg 52,5 mg 70 mg
L-Metionina 9,0 mg 17,0 mg 25,0 mg 37,5 mg 50 mg
L-Serina 26,0 mg |50,0 mg 75,0 mg 112,5 mg 150 mg
Bromelaina 1,0 mg 2,0 mg 2,5 mg 3,75 mg 5mg
L-Ornitina 17 mg 33 mg 50 mg 75 mg 100 mg
ilggegcl(u’t\a:ai)')” 'Na Tlgsmg | 165mg 250 mg 375 mg 500 mg
Trimetilglicina 43 mg 83 mg 125 mg 187,5 mg 250 mg
Colina (como bitartarato) 43 mg 83 mg 125 mg 187,5 mg 250 mg
Inositol 13,0mg |25,0mg 37,5 mg 56,25 mg 75 mg
Quercetina 26 mg 50 mg 75 mg 112,5 mg 150 mg
L-Taurina 34 mg 66 mg 100 mg 150 mg 200 mg
L-Tirosina 17 mg 33 mg 50 mg 75 mg 100 mg
L-Prolina 17 mg 33 mg 50 mg 75 mg 100 mg
L-Triptofano 9 mg 17 mg 25 mg 37,5 mg 50 mg
Acetil L-Carnitina 8 mg 15 mg 22,5 mg 33,75 mg 45 mg
Coenzima Q10 5mg 10 mg 15 mg 22,5 mg 30 mg
Acido R Lip6ico 4 mg 8 mg 12,5 mg 18,75 mg 25 mg
L-Histidina 4 mg 8 mg 12,5 mg 18,75 mg 25 mg




O suplemento pode ser manipulado em veiculo efervescente e em iogurte sem
lactose.

Indicacao: Suplementacao de nutrientes de suporte antioxidante.

Posologia: Dissolver o conteido de 1 envelope em 250 mL de agua, agitar e
tomar 1 x ao dia.

As doses acima foram ajustadas ao peso do paciente, devendo ser prescritas de
forma individualizada, considerando-se o consumo alimentar, exames bioquimicos

e a presenca de caréncias ou risco de caréncias.

2) Suplemento Enzimdtico

Tabela 18 - Sugestao de suplementacao enzimatica

Alfa-amilase 25 mg
Lactase | mg
Lipase 25 mg
Excipiente gsp | capsula

Mande x capsulas
Indicagdo: Enzimas digestivas, favorecem o controle das enzimas antioxidantes
enddgenas
Posologia:
Normalmente ndo é necessaria a suplementacao até 9Kg (aproximadamente 1

ano de idade)

- Entre 10-18 Kg (1 a 5 anos): Tomar 1 capsula antes do almoco



- Entre 19-36 Kg (Entre 6 e 12 anos): Tomar 1 cdpsula antes do almoco e do
jantar
- Acima de 37 Kg (> 12 anos): Tomar 1 cépsula antes do café da manhg,

almogo e jantar.

OBS: caso a crianga ndo consiga deglutir capsulas, dissolver o contetido de uma

capsula em pequena porcao de agua e administrar.

3) Suplemento Nutricional Noturno

Tabela 19 - Sugestao de suplemento nutricional noturno por peso

) 5 J 25 ontre 15,75 ) 225
Até 6,75 Kg Entre 6,75 ¢ Entre 11,25 ¢ Entre 15,75 ¢ Entre ¢

11,25 Kg 15,75 Kg 225 Kg 315Kg
Vitamina B6 625 mecg ' 1.25 mg 2.5 mg | 4.0mg 5.0mg
L-Omitina 37.5mg 75 mg 150 mg 225 mg 300 mg
L-triptofano 31,25 mg 62,5mg 125 mg 188 mg 250 mg
Veiculo Xarope Dictético gsp - S mL

Mande 150 mL
Indicagdo: Nutrientes que subsidiam a qualidade do sono.

Administracao: Tomar 5 mL, 30 minutos antes de dormir.



4) Pastilha Sublingual de Glutationa

Tabela 20 - Sugestao de suplementacao de glutationa sublingual

Glutationa 25 a 150 mg

Comprimido sublingual gqsp | unidade

Mande 30 unidades

Indicacdo: Suplementagdo de glutationa afim de favorecer a resposta
antioxidante

Posologia: Deixar o comprimido sublingual dissolver sob a lingua 1 a 2 vezes

ao dia.

Doses:
- Abaixo de 9 Kg (até 1 ano de idade): 25 mg
- Entre 10-18 Kg (1 a 5 anos): 50 mg
- Entre 19-36 Kg (Entre 6 € 12 anos): 112,5 mg

- Acima de 37 Kg (> 12 anos): 150 mg

Como a absorcao intestinal de glutationa € baixa e a via sublingual favorece a
biodisponibilidade da mesma, o protocolo original foi modificado, removendo-se a

molécula do composto 1.



Mesmo sem a certeza de que as vitaminas e minerais retardardo doencas
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comuns associadas a sindrome de Down, como o Alzheimer, recomenda-se a

suplementagao pois deficiéncias podem dificultar o pleno desenvolvimento

durante a infancia e adolescéncia. A suplementacao deve estar entre a

125, 126
recomendacao RDA/AI e o limite maximo (Upper Limit - UL) .

O mineral zinco faz possui varios papeis importantes no organismo, como parte
de enzimas, componente de membranas, estabilizacdo de DNA, RNA e
ribossomos, envolvimento na ligacao de varios fatores de transcricdo. Individuos
com SD apresentam alteragdes na distribuicao tecidual do zinco, o que contribui
para o retardo de crescimento, imaturidade sexual e esquelética, distarbios
neuropsiquidtricos, alteragdes no paladar, queda de cabelo, reducao do apetite e

deficiéncias imunes. A suplementacao do mineral favorecem o crescimento de

127
adolescentes com SD .


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22019723
http://www.nationalacademies.org/hmd/~/media/Files/Activity%25252520Files/Nutrition/DRIs/DRI_Vitamins.pdf
http://https://www.nationalacademies.org/hmd/~/media/Files/Activity%252520Files/Nutrition/DRIs/DRI_Elements.pdf

Tabela 21 - Recomendacgao de Zinco

Ingestio Ingestio Ingestio
Alimento Medida adequada -  adequada - maxima
Homens mulheres tolerada
Bebés Oa6meses 2 mg/dia 2 mg/dia 4 mg/dia
........... Bebés Tal2 3 mg/dia 3 mg/dia 5 mg/dia
la3anos 3 mg/dia 3 mg/dia 7 mg/dia
Criancas e 4 a 8 anos S mg/dia S mg/dia 12 mg/dia
adolescentes | 9al3anos | 8mgdia | 8mgdia | 23 mg/dia
I4al8anos 11 mg/dia 9 mg/dia 34 mg/dia
Adultos 19 ::::: ou 11 mg/dia 8 mg/dia 40 mg/dia
................... iISanos : Bmiiia T
N 13 anos ou . 11 mg/dia 40 mg/dia
______________________________ mas |
< 18 anos - 13 mg/dia 34 mg/dia
Lactagio 08 OU |
¢ 18 anos ou i 12mg/dia | 40 mg/dia
mais

A falta de zinco reduz a disponibilidade da enzima antioxidante superéxido
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dismutase-1 (SOD-1), resultando em envelhecimento celular ™ mais acelerado,

relacionado ao aumento do superdxido no interior das células.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4321209/
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Figura 19 - Radicais livres e seus metabdlitos

Os alimentos diferem amplamente no seu contetido de zinco. As concentragoes
variam de 0,02 mg/100g na clara do ovo a 1 mg/100g na carne magra de galinha a
75 mg/100g em ostras. Leite materno (de maes bem nutridas), crustdceos, carne
bovina e outras carnes vermelhas também sdo boas fontes de zinco de boa
absorgao. Alimentos de origem vegetal como a proteina da soja, contém zinco em
uma forma menos disponivel devido a presenca de acido fitico. A fermentacao do
pao integral reduz o contetdo de 4cido fitico e melhora significativamente a
absorcao de zinco. Vitamina A, vitamina B6 e citrato aumentam a absorcao de
zinco. Ferro e célcio diminuem a absor¢do. Por fim, individuos com hipocloridria

possuem maior dificuldade de absor¢cao do mineral.



Suplementagdes com doses adequadas, dentro de férmulas multivitaminicas e

minerais sdo recomendadas, mas nunca mega dosagens, proximas a tolerancia

maxima

Tabela 22 - Sugestao de cdpsulas imunomoduladoras vitaminico mineral

Nutriente Quantidade

Zinco quelado 15 mg
............... Sdqum“do 3()ng
\,mm,mB(, . l()Omg ............
\mmmdA ;()()()Ul ...........
\mmmd( ............................. q()()mg ............
e YitaminaE [ 2sour
Excipiente qsp | dose (capsulas)

Mande 30 unidades

Indicacao: Imunomodulacao.
Posologia: Tomar 1 dose 1x ao dia.
OBS: as doses foram estabelecidas com base na UL de adultos

e devem ser ajustadas para a populagdo infantil


http://www.biomed.cas.cz/physiolres/pdf/63/63_535.pdf

Tabela 23 - Sugestao de xarope imunomodulador vitaminico mineral

Nutriente Até 9Kg | Entre 10-18 Kg | Entre 19-27 Kg | Entre 28-36 Kg > 37 Kg

. Vitamina A (como palmitato) ' 850 Ul ‘ 1650 U1 . 2500 U1 . 3750 U1 - 5.000 U1
Acido Ascérbico ' 170mg I 330y 500myg 750mg 1.000mg
Vitamina E 68 Ul 1532 Ul 200 UI 300 Ul 400 U1

‘ Pindoxina | 4 mg ' Smg I 12,5 mg ‘ 18,75 mg 25 mg

‘ Pindoxal 5 fosfato I 2 meg 3 meg ' Smeg ‘ 7.5 meg 10 meg
Zanco quelado 1.7 mg 3.3 mg 5.0 mg 7.5mg - 10 mg

| Selénio quelado . 7.7 meg [ 15.0 meg | 22,5 meg | 33.8 mcg :45 mcg
Xarope Dietético qsp 5ml 5ml S5ml. 10 ml. 10 ml.

Mande 150 mL

Indicacao: Imunomodulacao.

Posologia: Tomar 1 dose 1x ao dia.

OBS: as doses foram estabelecidas por peso.

A forma farmacéutica xarope favorece a adesdo de pacientes com dificuldade de

degluticao de capsulas.

Tabela 24 - Sugestao de Jujuba com Zinco

Zinco (como gluconato) I mg/Kg/dia

Excipiente flavorizado gsp | | jujuba

Mande 30 unidades

Indicacao: Deficiéncia de Zinco em criangas em idade de crescimento.

Posologia: Administrar 1 jujuba ao dia.



Tabela 25 - Sugestio de Xarope com Zinco e Omega-3

Zinco quelado 15 mg
Omega-3 300 mg
'\"ilamina C | 200 mg
Vitamina E 100 Ul
Suspensao qsp 5mL

Mande 150 mL
Indicacdo: Suporte anti-inflamatério e imunomodulador.
Particularmente interessante para criangas asmaticas.
Posologia: Tomar 5mL 1x ao dia.
OBS: as doses podem ser ajustadas de acordo com a RDA por idade, a critério do

prescritor.

lodo

Como discutido anteriormente, no capitulo sobre a adolescéncia, os minerais

iodo, zinco e selénio sdo fundamentais para a producao de hormonios da tiredide.
Como o hipotireoidismo na sindrome de Down é relativamente comum, alguns
profissionais de satide recomendam a exclusdo do grupo das brassicas do cardapio
destes individuos. Contudo, alguns pontos devem ser levados em consideragao.

Estudo de Masci e colaboradores (2015) mostrou que sucos de brassicas protegem

as células contra a toxicidade do peptidio beta amil6ide, responsavel pela doenca

de Alzheimerﬂ.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26180595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4477226/pdf/OMCL2015-781938.pdf

As brassicas fornecem vitaminas, minerais, fibras e glicosinolatos, agentes
eficientes no reparo celular, reduzindo o risco de cancer, doencas cardiovasculares
e inflamatorias. As brdssicas sdao uma fonte adicional de colina, nutriente
fundamental para a melhoria do funcionamento cerebral, da atengdo, da cognicao
espacial, além de prevenir o declinio da meméria. A colina também ajuda a
retardar o Alzheimer, estimulando a formacao de novos neurénios.

Criangas com sindrome de Down acompanhadas de autismo também parecem
se beneficiar do consumo de sulforafano, um antioxidante presente no brécolis.

Apds 18 semanas de uso, as interagoes sociais, estereotipias e a comunicagao
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verbal melhoram

Alimentos que contenham cianetos realmente ndao devem ser consumidos em
excesso (brécolis, couve de bruxelas, mandioca, rabanete). Contudo, também nao
se deve elimind-los totalmente. Para minimizar o efeito dos cianetos deve-se ofertar
todos os alimentos deste grupo cozidos. Além disso, as fontes de iodo, que podem
vir do sal iodado, de algas e frutos do mar devem estar presentes na dieta

diariamente, ja que os cianetos sdo mais deletérios a tiredide quando o iodo é

. . .30 . . . . or
insuficiente na dieta” . Por isso, o iodo também faz parte de férmulas especificas

para criangas com sindrome de Down. A recomendacao de iodo varia entre 11 e
18 mg/dia, dependendo da faixa etaria. A dosagem maxima recomendada é de 40

126

mg/dia até 12 meses de vida e 45 mg/dia para as demais faixas etarias


http://www.pnas.org/content/111/43/15550.full.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6337782
http://https://www.nationalacademies.org/hmd/~/media/Files/Activity%25252520Files/Nutrition/DRIs/DRI_Elements.pdf

Tabela 26 - Sugestao de férmula otimizadora da funcao tiredide

Tirosina

Excipiente gsp

Zinco Quelado 15 mg
Cobre Quelado 1’ mg
Selénio Quelado 100 mcg
Vitamina A 2.500 Ul
Vitamina B2 25 mg
Vitamina B3 .25 mg
Vitamina C 500 mg

1500 mg

| dose (capsulas)

Mande 60 unidades
Indicacdo: Suplementagdo coadjuvante da fungao tireoideana.

Posologia: Tomar 1 dose 1 a 2 x ao dia.

OBS: algumas doses ultrapassam a UL de adultos.

As doses poderdo ser ajustadas de acordo com os limites estabelecidos para
alimentos.

OBS: Em caso de hipotireoidismo,

o médico deve avaliar a necessidade de introducao dos hormonios tireoideanos.

Compostos fenoélicos

A prevencao da deméncia na sindrome de Down vem sendo estudada e

trabalhos recentes apontam o uso de compostos fendlicos de frutas, verduras e



sementes (como o cacau) como estratégias importantes para a redugao do estresse
oxidativo e inflamacao.

Polifendis das uvas roxas, como o resveratrol, atenuam a neuropatia e o declinio

130, 131,

cognitivo, além de reduzir a formacao de placas beta amiléides no cérebro
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Contudo, como a biodisponibilidade de resveratrol é baixa (cerca de 20%),

estudos recentes tem focado na andlise da efetividade do pterostilbeno, que tem

uma biodisponibilidade de cerca de 80%. O pterostilbeno pertence a mesma
familia do resveratrol mas tem uma semi vida no organismo sete vezes mais longa
que a do resveratrol. Dai sua maior efetividade na protecido de artérias, na
melhoria da concentracdo e memoria, na reducdo de radicais livres e protecao
contra a doenca de Alzheimer. Nos alimentos, o pterolstilbeno estd presente no
mirtilo (blueberry). Neste capitulo damos um exemplo de suplemento que inclui o
pterostilbeno (Tabela 29).

Polifendis presentes no cha verde, principalmente a epigalocatequina-3-galato
(EGCQ) reduz a atividade da DYRKTA. O gene para esta enzima esta presente no

cromossomo 21 e sua atividade aumentada esta associada ao maior risco de

Alzheimerﬁ. A EGCG também restaura a atividade catalitica da ATP sintase e do

A . A 76
complexo | nas mitocdndrias, além de aumentar a génese dessas organelas .

Pesquisa publicada em 2014 mostrou ainda que a inibicao do gene DYRKTA
em ratos modelos para SD (Ts65Dn), com uso de EGCG, recupera a estrutura
Ossea, o nimero de células ativas no fémur, a forca mecanica do osso e sua
mineralizagdo. Em 2016 foi divulgado estudo que comparou os efeitos do EGCG

puro e em diferentes concentracdes em relagao a melhoria 6ssea em ratos modelos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2857553/
http://www.omicsonline.org/open-access/hyperphosphorylation-of-tau-protein-in-down-s-dementia-and-alzheimers-disease-methylation-and-implications-in-prevention-and-therapy-2161-0460-1000159.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16492146
http://downloads.hindawi.com/journals/oximed/2013/575482.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584614000761
http://www.biomed.cas.cz/physiolres/pdf/63/63_535.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23291000
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mnfr.201500781/abstract

com SD. O EGCG puro tem menor efeito do que em concentragdes de 50 a 90%.
Uma possivel explicagdo é a de que outros polifendis presentes no extrato podem

ter um papel na disponibilidade e manutencao da acao do EGCG .

Vasca e Valenti (2015) recomendam a dose de 10 mg/kg adolescentes. Estudos

espanhois recomendam a dosagem de 9 mg/kg para adolescentes e adultos, com
dosagem maxima de 800 mg/dia. Nao foram encontradas recomendacgbes de
suplementacdo de EGCG para a populacdo pedidtrica. Destaca-se que os
protocolos de suplementacao sao aliados a outros de estimulacao cognitiva, para o
treinamento da memdria atencao, linguagem e fungdes executivas.

No Brasil esta disponivel um extrato especial de EGCG, isento de cafeina, onde
o fitocomplexo padronizado esta incorporado em fosfolipideos. Trata-se do Green
select Phytosome. A auséncia da cafeina isenta o produto das acdes estimulatorias
centrais e o complexo fosfolipidico otimiza a biodisponibilidade das catequinas,
entre elas da EGCG. Estudos clinicos foram desenvolvidos demonstrando a eficacia

do ativo na sindrome metabdlica e na manutengao do peso corporal.

Tabela 27 - Sugestao de formulagao

Greenselect Phytosome | 120 mg
Excipiente gqsp I capsula
Mande 60 unidades

Indicacao: Sindrome metabdlica, prevencao de Alzheimer.

Posologia: Tomar cdpsula 2 x ao dia.


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mnfr.201500781/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25962746
http://www.down21.org/?option=com_content&view=article&id=2782%2525253Adown-espana-anuncia-la-proxima-comercializacion-de-la-epigalocatequina-galato&catid=36%2525253Anoticiasfundacion

O extrato de roma e seu suco também possuem altos niveis de polifenéis com
efeitos neuroprotetores. Ratos tratados com suco de roma tiveram um actmulo

significativamente menor (50%) de proteinas beta-amil6ides no cérebro em relagao

134 . ~ ~
ao grupo controle . Os componentes responsaveis pela acao da roma parecem
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ser o 4cido eldgico e a punicalagina

Tabela 28 - Sugestao de férmula com antioxidantes fenélicos

Greenselect Phytosome 120 mg

Pomegranate 150 mg
Resveratrol 25 mg
Excipiente qsp | capsula

Mande 60 capsulas
Indicagdo: Sindrome metabdlica, prevencao de Alzheimer.

Posologia: Tomar cdpsula 2 x ao dia.

Por fim, compostos ativos da circuma diminuem o risco de Alzheimer. O
turmérico interage com proteinas, enzimas e metais e receptores no organismo,
inibindo a produgao de substancias inflamatérias locais. A curcumina ndo é muito
bem absorvida. Na suplementacao deve-se aliar a piperina. No alimento pode ser
associada a pimenta vermelha, a 6leos (oliva, coco, linhaga) ou a quercetina
(presente em cebolas, magas, brécolis, espinafre, couve e chicéria).

Seu uso em alimentos ou na forma de suplemento é seguro e efetivo no

136

tratamento do Alzheimer . Em termos de seguranca o agafrao (alimento) deve ser


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0969996106002038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23468550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20831681

a preferéncia. Estudo com ratos mostrou que altas doses de curcumina de forma
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7
cronica (90 dias) pode induzir toxicidade hepatica™ . Outra substancia bioativa do

acafrdo é a crocina, também eficiente na inibicido da neurotoxicidade associada a

doenca de Alzheimer’

Beneficios

- Digestivo

- Atua contra nauscas ¢ perda de apetite.

- Estimulante do figado ¢ vesicula.

- Destoxificagido do organismo.

- Controle do colesterol.

- Protege o estomago contra gastrites ¢ Glceras .
- Possui agdo anti-inflamatéria e cicatrizante.

- Nio contém glaten.

Instrugoes de Uso:

O seu consumo pode ser em tempero ou na forma de

cha.

Figura 20 - Exemplo de especiaria


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26978516
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1385894716300018

Tabela 29 - Sugestao de férmula antioxidante master

EGCG 1100 mg

Pterostilbeno 100 mg
:Sulforat‘ano 100 mg
Curcumina 100 mg
‘Pipcrinu 's mg

Excipiente gsp || capsula

Mande 60 capsulas
Indicacao: Inibicao da ativagao de oncogenes.
Anti-inflamatério potente, antioxidante, neuroprotetor.
Favorece o controle lipidico e glicémico.

Posologia: Tomar 1 capsula 2 x ao dia.
Probidticos

O termo probidtico significa “pré-vida”. E o antdbnimo de antibidtico, que
significa “contra a vida”. Na medicina, probidticos sao um conjunto de bactérias

que produzem efeitos benéficos no hospedeiro, sendo utilizadas para prevenir ou

139 - o ~ o
tratar doengas™ . A suplementacao de probidticos reduz a produgao de citocinas

inflamatérias, melhora a permeabilidade intestinal, compete por sitios de ligacao,
formando uma barreira fisica as bactérias patogénicas. Probidticos também
produzem substancias antifingicas, melhoram o sistema imune, sintetizam

vitaminas, auxiliam a digestao, absorcao e metabolizagao de nutrientes.


http://www.scielo.br/pdf/cr/v34n4/a56v34n4

O uso frequente de antibiéticos reduz a diversidade de bactérias probidticas no
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intestino , atrasa a colonizacdo por bactérias boas, aumenta o risco de

141

. C oA , . 142
alergias, de resisténcia a insulina e obesidade™ .

Uma crianca com trissomia do 21 nao deveria ser condenada a uma velhice
cheia de doencas e deméncia por falta de tratamento adequado. A alimentacao e a
suplementagao devem ser adaptadas, uma vez que existem evidéncias da relacao
entre sinalizacdo insulinica, sinalizacdo de célcio, declinio mitocondrial e estresse
oxidativo e o maior risco de deméncia. Além da suplementagdo regular com
probidticos € importante que a dieta seja restrita em carboidratos de alto indice
glicémico. Outros estudos apontam a importancia da restricao do gldten, uma vez

que esta proteina de dificil digestdo contribui para a disbiose, situacdo de

s : o . 131
desequilibrio da microbiota intestinal .

Tabela 30 - Sugestao de férmula prebidtica Pr6 Bio Cérebro Plus

Componente Quantidade

 Lactobacillus acidophillus | 4,5 bilhdes de UFC

Lactobacillus helveticus | 1,9 bilhdes de UFC

Lactobacillus plantarum | 125 milhdes de UFC
 Bifidobacterium lactis | 7.5 bilhdes de UFC
" Bifidobacterium longum | | 1,1 bilhoes de UFC
""""" Bifidobacterium brevis 750 milhdes de UFC
e FOS i S00mE

Excipiente qsp 1 dose (capsulas)


http://https://www.researchgate.net/publication/261768786_The_More_the_Merrier_Reduced_Fecal_Microbiota_Diversity_in_Preterm_Infants_Treated_with_Antibiotics
http://Patterned%252520progression%252520of%252520bacterial%252520populations%252520in%252520the%252520premature%252520infant%252520gut
http://dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/4837683.pdf
http://www.omicsonline.org/open-access/hyperphosphorylation-of-tau-protein-in-down-s-dementia-and-alzheimers-disease-methylation-and-implications-in-prevention-and-therapy-2161-0460-1000159.pdf

Mande 30 doses

Posologia: Tomar 1 dose ao dia.

Indicagcao: Composto por pré-biotico e 6 cepas de probidticos que favorecem a

integridade cerebral e o equilibrio emocional, contém 15,8 bilhdes de UFC.

Ideal para pacientes com Alzheimer e déficits cognitivos, favorece a producao
de BNDF, reduz a ansiedade, favorece a manutenciao da barreira de mielina e

contribui para a colonizagao intestinal adequada.

Pode ser usado na fase inicial do tratamento por 3 meses e depois fazer a

manuten¢do com o suplemento PréBio Cérebro.

Tabela 31 - Sugestao de férmula prebidtica Pré Bio Cérebro

Componente Quantidade

.....................................................................................................................

Lactobacillus plantarum | 100 milhdes de UFC

Bifidobacterium lactis i 75 milhdes de UFC

.....................................................................................................................

Bifidobacterium longum . 110 milhoes de UFC
"""" Bifidobacterium brevis i 75 milhdes de UFC
o FOS L S00mg

Excipiente gsp | dose (capsulas)

Mande 30 doses

Posologia: Tomar 1 dose ao dia.



Indicagdo: Composto por pré-biotico e 6 cepas de probidticos que favorecem a
integridade cerebral e o equilibrio emocional, contém 1 bilhdao de UFC. Indicado
para a manutencao do equilibrio intestinal apds periodo de recolonizacao com Pré

Bio Cérebro Plus.
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Parte 2 - Autismo

O Autiomo é um Transtorno Global do Desenvolvimento
(também chamado de Transtorno do Espectro Autista),
caracterizado por alterages significativas na comunicagdo, na
tnteragdo voctal e no comportamento Jda crianca. Fosas
alteragoes levam a importantes dificuldades adaptativas e
aparecem antes dos 05 anos de 1dade, podendo ser percebidas,
em alguns casos, jd nos primetros meses de vida. As causas
ainda ndo esldo claramente identificadas, porém jd se sabe que
0 autismo é mats comum em criangas do Jsexo masculino e
tndependente da etnia, origem geogrdfica ou oiluacdo

doctoecondmica (Brasil, 2011).

Preparamos podcasts sobre o assunto para vocé. Para ouvir clique aqui.


http://www.revistaautismo.com.br/CartilhaDireitos.pdf
http://soundcloud.com/farmacot-cnica

Primeiramente descrito em 1943, o autismo é uma desordem do desenvolvimento.
O mesmo pode afetar a capacidade de comunicacao verbal e nao verbal, as
interacdes sociais, a capacidade de fornecer respostas adequadas ao ambiente e as
situagOes corriqueiras da vida. Para o diagndstico do transtorno sdo utilizadas
observagoes clinicas associadas a critérios apresentados no manual diagnodstico e

estatistico de transtornos mentais (DSM-5), na escala CARS (Childhood Autism

Rating Scale - Escala de Pontuagdo para Autismo na Infancia), no modelo de

1
processamento sensorial de Dunn (2001) ou no ADOS™.

A consciéncia de que as manifestacbes comportamentais sdo heterogéneas e de
que existem diferentes graus de acometimento, assim como miultiplos fatores

etiol6gicos envolvidos, deu origem ao termo Transtornos do Espectro do Autismo -
TEA”.

A variedade de apresentagdes do autismo é tdo grande que ndo se encontram
duas pessoas autistas com as mesmas dificuldades e habilidades™. Contudo, em

geral, observam-se déficits em trés dominios principais: (1) interacdo social e

relacionamento social, comunicacao verbal e ndo verbal; (2) interesse restrito e/ou

. , C A 4
repetitivo ou comportamentos estereotipados; (3) resisténcia a mudancas .

O numero de criangas diagnosticadas com TEA aumentou em mais de 10 vezes

nos ultimos 40 anos, fato que se atribui ao aumento da conscientizagdo, do maior


http://www.cdc.gov/ncbddd/autism/hcp-dsm.html
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC188387/pdf/3270488.pdf
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conhecimento acerca da condicdo, do alargamento dos critérios diagnésticos™ e de

fatores ambientais modernos.

Nos Estados Unidos houve um aumentou de 1 caso em 150 pessoas, em 1992,

6 z L. .
para 1T em 45 em 2014 . O mesmo € cinco vezes mais comum em homens do que

em mulheres. Nao parecem existir diferencas em relacao ao nivel socioeconémico

8
ou entre culturas .

A maior parte das criancas é diagnosticada por volta dos 4 anos, idade

considerada tardia. Quanto mais precoce o diagndstico, mais cedo iniciam-se as

. ~ . 1
intervencoes que podem acelerar o desenvolvimento .

As causas ainda nao estao claramente definidas, apresentando-se como um
grande desafio para a ciéncia. Embora ndao haja uma malformagdo cerebral,
estudos recentes tém observado mudancas em algumas dareas do cérebro de
pacientes com TEA, as quais acontecem principalmente durante o desenvolvimento
do cérebro fetal ou na 1? infancia. Fatores genéticos parecem ser responsaveis por
50% dos casos de autismo. Estudo recente mostrou que criancas suecas que
possuem um irmao autista possuem 10 vezes mais chances de desenvolverem uma

desordem do espectro autista do que criangas que possuem apenas irmaos

9

neurotipicos .
Como individuos com TEA frequentemente apresentam desordens de caminhos

1. g~ - . . , . ... 10
metabdlicos, como metilacao, transulfuracao, estresse oxidativo e acidose latica™

o sequenciamento genético vem sendo proposto. A identificacdo de mutagdes ou
alteracbes genéticas em vias metabdlicas previamente descritas facilitaria o

tratamento, que seria mais especifico e individualizado.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17283306
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/ss6302a1.htm?s_cid=ss6302a1_w
http://www.cdc.gov/nchs/data/nhsr/nhsr087.pdf%2520
http://researchgate.net/publication/268150414_Dieta_de_exclusion_caseina-gluten_impacto_nutricional_en_ninos_con_trastorno_del_espectro_autista
http://link.springer.com/article/10.1023/A:1005592401947
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=1866100
http://www.ane.pl/linkout.php?pii=7019
http://www.tismoo.com.br/

Existem centenas de genes candidatos a causadores dos TEA. Contudo, a busca
pelos genes candidatos é complicada a medida que mutagdes ou inativagdes de

cada um deles, como EN2, GABRB3 , FOXP2, STARD6, ABCAT0, RNF32, <,

C170rf57, DPP4, SLC22AT4, ABCB5, PKHD1L1, PAH, AMT e SPTBN5 ' *"

explicariam apenas um dos sintomas observados. Mutagdes em receptores de

) , - . e 14
neurotransmissores também sao relatadas em individuos com TEA .

Outro fator que comega a ser investigado é a exposicao androgénica neonatal.
A hipétese sugere que mulheres com sindrome do ovério policistico (SOP),
condigdo associada ao excesso de hormonios androgénicos circulantes aumentaria
o risco de desenvolvimento de TEA. De fato, estudo publicado em 2015 por

Kosidou e colaboradores mostrou que a presenca de SOP aumentou o risco de

. 15
autismo em 59% .

Desta forma, sugere-se que maes de criangas com autismo investiguem a
presenca de SOP e busquem tratamento antes de engravidar novamente. Do ponto

de vista nutricional, a principal recomendagdo é a perda de peso, no caso de
. ~ T C A .16
excesso de peso ou obesidade e reducao do indice glicémico da dieta , para
controle dos niveis de insulina. A sindrome metabdlica também estd associada a
17 ~
SOP devendo ser adequadamente tratada antes da gestacao.
Além da genética e da inflamacdo, fatores ambientais podem modular a
~ .. 18 A . ~
expressao fenotipica . Evidéncias apontam para o fato de que a combinacao de

uma genética favordvel associada a certas condi¢cbes ambientais contribui para

mudangas no desenvolvimento do cérebro. A exposicio do cérebro em
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7792363

desenvolvimento a toxinas, provenientes do intestino, medicamentos, vacinas,

. 10 . ~ o p .
metais pesados ou infecgOes, principalmente no periodo pré-natal parecem estar

. . 19
envolvidos no desenvolvimento de TEA™.

Duvidas persistem nesta drea, uma vez que as pesquisas ainda ndao foram
capazes de esclarecer se a exposicdo a metais pesados, como o mercdrio,
aumentam as chances de desenvolvimento de TEA ou se estes individuos possuem
menor tolerdncia a tais metais. A proximidade de moradia a fabricas que utilizam
mercdrio aumenta o risco de desenvolvimento de TEA.

Existem também relatos de que o timerosal, substancia a base de mercdrio,

- . . 20
frequentemente utilizado para preservar vacinas de sarampo, rubéola e catapora

também aumentaria o desenvolvimento dos transtornos. Outros autores discordam

oo 21 . . ~ . .
dessa dassocClagao , uma vez que na Dmamarca, pais que nao vacCina mals as

criangas contra estas doencas, o nimero de novos casos é o mesmo de paises que
vacinam as criangas. Contudo, este estudo é bastante criticado por nao ter avaliado
os diferentes tipos de vacina administradas as criancas do pais e nao ter distinguido
os diferentes tipos de autismo.

Outros estudos ligam a disbiose (desequilibrio da microbiota intestinal) a maior

producdo de toxinas e problemas gastrointestinais persistentes, que contribuem

. ~ AL . 22 - -
para a inflamagao cronica do organismo . A disbiose aumenta a permeabilidade

intestinal, facilitando a entrada de toxinas, provenientes do metabolismo

bacteriano e de fungos, na corrente sanguinea, o que pode contribuir para

23,24

disfuncdes imunes e para a instabilidade do sistema nervoso


http://www.ane.pl/linkout.php?pii=7019
http://ehp.niehs.nih.gov/wp-content/uploads/123/3/ehp.1408133.alt.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1353829208000142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12949291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3564498/pdf/nihms434923.pdf
http://atm.amegroups.com/article/view/8041/8785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3293070/pdf/1742-2094-8-168.pdf

Hipersensibilidades alimentares aumentam a inflamagao intestinal e a disbiose.
Desta forma, apesar de polémicos, muitos autores propdoem a eliminacao de

determinados grupos de alimentos da dieta com o objetivo de reduzir os sintomas

.. 25 1 - . ..
do espectro autista . Doencas metabdlicas ndo tratadas, como a fenilcetonria,

, . . . 26
também correlacionam-se com o desenvolvimento do autismo .

A visdo integrativa (Figura 1) que considera que os transtornos do espectro do
autismo sdo influenciados por diferentes desordens inflamatérias, multisistémicas
(trato digestério, cérebro, sistema imune e metabolismo) abre espaco para uma

A . . E
abordagem terapéutica ampliada
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D

Problemas de

sulfatacdo e Hiperpermeabilidade
metilagao ' intestinal

Espectro autista

Destoxificacao Digestao Intolerancia
comprometida comprometida =+ a0 gliten e A lactose, alergias
alimentares

Figura 1 - Hip6teses causais dos Transtornos do Espectro Autista

TOD = Transtorno de oposicao e desafio
TDAH = Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade


http://www.ejmanager.com/mnstemps/4/4-1433247984.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26759449
http://online.liebertpub.com/doi/abs/10.1089/act.2015.21207

Diferentes protocolos de tratamento vém sendo desenvolvidos e testados de
forma colaborativa por pais, cientistas e profissionais de satdde. E o exemplo do
protocolo DAN! (Defeat autism now! ou “Derrote o autismo agora!”). Esta e outras

abordagens consideram o estresse oxidativo, a metilagdo inadequada e os

C ~ . ~ 238
distirbios de sulfatagdo como importantes fatores na génese da doenca .

As vias bioquimicas de sulfatacdo, metilacdo e transulfatacido sao
interdependentes e fundamentais para processos como a destoxificagao,
eliminagdo de metais pesados, funcdo imune, funcdao celular e metabdlica,
desenvolvimento neurolégico e integridade da mucosa intestinal (Figura 1).

Desordens nesses mecanismos podem estar comprometidas nos individuos com

. 29
Transtorno do Espectro do Autismo .


http://wellnesspharmacy.com/wp-content/uploads/2015/01/paris-kidd-1.pdf
http://people.csail.mit.edu/seneff/Entropy/entropy-14-01953.pdf

Taurina e Acido sulfonco ]

_ ___Diminuido | _Regulagdio baixa | [Evadéncias inconclusivas |

Figura 2 - Comprometimento de vias metabdlicas nos transtornos do Espectro do

) 29
Autismo

A metilacdo do DNA é reconhecida como um mecanismo regulador importante
durante o desenvolvimento, particularmente no periodo embriondrio. No autismo,
observa-se, por exemplo, um decréscimo nos niveis de S-adenosil metionina

(SAME). A SAME é doadora universal de grupamentos metil (CH3), fundamental


http://people.csail.mit.edu/seneff/Entropy/entropy-14-01953.pdf
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para a sintese de creatina, fosfolipidios e neurotransmissores . Por outro lado,

observa-se um aumento da S-adenosil homocisteina (SAH) e da homocisteina,
metabolizada pelo ciclo da remetilacao ou pela via da transulfuragao.
Altas concentracdes de SAH inibem o ciclo da metionina, pela limitacao da

enzima metionina-sintetase. A atividade desta enzima é necessaria para a ativagao

. ~ . . ~ 32
do receptor de dopamina D4, que promove a atencdo e sincronizagdo neuronal .

O mau funcionamento da dopamina em razdo da metilagcdo insuficiente também

33
contribui para o Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) .

A transulfatacdo lida também com substancias envolvidas na destoxificacao
(eliminacdo de toxinas) e funcao antioxidante. A cisteina participa da formagao de
glutationa, um importante antioxidante. Participa também da formagao de sulfato
(Figura 2). Caso haja redugao da producao de sulfato a fase Il da destoxificagao é
comprometida. O sulfato é uma molécula ligada ao enxofre. A mesma precisa ser
convertida a sua forma ativa, fosfoadenosil fosfosulfato (PAPS), a qual estd
envolvida nos processos de respiragao celular, destoxificagao, digestao,
manutencdo da integridade da barreira intestinal e hemato-encefdlica, sintese de
acidos biliares, enzimas, proteinas e tecidos (Figura 1).

As células da glia fazem parte do sistema nervoso. Dao sustentagdo, alimentam
e protegem neurdnios e destroem substancias estranhas que chegam ao cérebro. A
formacao dessas células exigem grande quantidade de sulfato. Assim, problemas na
sulfatacao perpetuam desequilibrios e dificuldades na destoxificagao, inclusive no

cérebro, assunto que serd discutido no préximo capitulo, sobre toxinas e estresse

oxidativo.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18023275
http://ajcn.nutrition.org/content/89/1/425.full.pdf+html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18031821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18772050

A via de transmetilacdo da metionina também é mostrada na Figura 1. Nesta
via, a homocisteina é convertida em metionina pela metilacio da metionina
sintase, em uma reagao dependente de vitamina B12 e 5-metilhidrofolato (5-MTHF
ou MTF), que é o doador do grupamento metil. Estudos mostram que alguns

individuos no espectro do autismo sao afetados por polimorfismos do gene MTHF
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redutase, que reduz o 5,10-metileno-THF em 5-MTHF Desta forma, a

suplementagao de 5-MTHF (forma ativa da vitamina B9) ou 4cido folinico pode ser
necessaria, assim como acontece na sindrome de Down.

Diversos nutrientes sao necessarios para metilagdo, como os aminodacidos
metionina e cisteina, as vitaminas colina, B12 e 4cido félico e o mineral magnésio.
Para a transulfatacdo é fundamental a adequacao de varios nutrientes, incluindo
B6, magnésio e zinco. Na sulfatacdo o molibdénio é o cofator enzimatico. A
limitagdo dos nutrientes por baixo consumo, absorcdo ou polimorfismos que

prejudiquem o funcionamento de enzimas provocam prejuizos da maioria dos
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processos metabdlicos, condicoes relatadas em estudos com TEA™ .

O foco deste livro estd na alimentacao e suplementagdo. Contudo, devido a

natureza dos Transtornos Globais do Desenvolvimento, as intervencbes sao

multiplas e envolvem equipe muldisciciplinar . Diferentes profissionais

trabalharao aspectos como o estimulo do desenvolvimento social e comunicativo,

o aprimoramento do aprendizado e da capacidade de solucionar problemas, a

C - .38 ~
diminuicdo das estereotipias e comportamentos agressivos , além da correcdo de

caréncias nutricionais.

Revisao de Rossignol (2009) mostrou que tratamentos alternativos como yoga,

acupuntura, neurofeedback, homeopatia, dentre outros, contribuem para a


http://ajcn.nutrition.org/content/80/6/1611.long
http://www.researchgate.net/publication/24425379_Aberrations_in_folate_metabolic_pathway_and_altered_susceptibility_to_autism_Psychiatric_Genetics_194_171-176
http://docslide.com.br/documents/implicacoes-biologicas-do-autismo-a-nutricao-como-base-do-tratamento-monografia-maria-rosa-vp-2010-55b9425e750c6.html
http://www.itpac.br/arquivos/Revista/51/1.pdf
http://www.scielo.br/pdf/rbp/v28s1/a07v28s1.pdf
http://o2oasis.com/wp-content/uploads/2014/11/Novel-and-emerging-treatments-for-autism.pdf

melhoria dos pacientes. Massagens, por exemplo, melhoram a hiperatividade e a

interacdo social e reduz as estereotipais. Ja a musicoterapia melhora a
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comunicacao, as alteragoes Comportamentals e o contato visual .


http://o2oasis.com/wp-content/uploads/2014/11/Novel-and-emerging-treatments-for-autism.pdf

O organismo humano é exposto diariamente a uma grande quantidade de
compostos estranhos, denominados xenobidticos. Estas substancias podem ser
absorvidas pelos pulmdes, pela pele ou pelo intestino, como é o caso de drogas,
farmacos, alimentos e bebidas. Algumas dessas substancias sdo inofensivas, mas
outras sdo toéxicas quando se acumulam no organismo. O corpo tem, portanto,
mecanismos para a destoxificacdo (eliminagdo) destas substancias. As reagoes
quimicas necessarias a eliminacdo destes compostos estranhos podem ser
didaticamente explicadas em duas fases.

As reacgoes de fase 1 convertem o xenobidtico, geralmente lipossoltivel em uma
substancia soltvel em d4gua, possibilitando sua eliminagdo por meio,
principalmente, da urina ou da bile. Este processo é denominado
biotransformagdao. A fase 1 é realizada por vdrias enzimas, que catalisam
(aceleram) reacGes, como as de oxidacao, hidrélise e reducdo. A fase 2 consiste na
neutralizacdo da possivel reatividade das substancias geradas na fase 1 e torna-las

hidrossoltveis para que a eliminagdo seja possivel (Figura 3).
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Figura 3 - Fases da biotransformacgao e nutrientes importantes

Dica: Ouca o Podcast Farmacotécnica sobre a destoxificagao clicando na

imagem abaixo.

@ PODCAST
FARMACOTECNICA

0 Desde 1976

Farmacotécnica

Figura 4 - Podcast Farmacotécnica


http://www.altmedrev.com/publications/3/3/187.pdf

Defeitos geneticamente determinados no metabolismo da fase 1 e 2 sao
relatados na literatura. Com isso, a capacidade de destoxificagdo é comprometida e
o acimulo de compostos téxicos é maior. Sintomas de sobrecarga hepatica
incluem: hipersensibilidade a substancias quimicas (mdltiplas), queixas digestivas,
baixa tolerancia a alimentos gordurosos, sonoléncia apés a alimentacgao,
constipagdo, problemas cutaneos ou musculo-esqueléticos, ictericia, anorexia,
gosto metalico na boca, dores de cabeca e estresse emocional.

Polimorfismos de enzimas importantes para a biotransformagao/destoxificacao

- . C . 41 .
sao relatados em estudos realizados em individuos com TEA™ . Este conhecimento

levanta a hipétese de que metais pesados, ndo eliminados, poderiam desencadear

~ L. . 42 .
alteragdes toxicas no organismo de pessoas com TEA . De fato, criangas no

espectro do autismo apresentam um aumento da carga corporal de mercdrio. O
mercurio inibe ligantes da cisteina na metalotioneina (MT), proteina que se liga a

ions metdlicos, tais como cobre e zinco e é responsavel pela eliminacao de metais
L. 43
toxicos
A contaminagao pelo mercirio pode se originar de vacinas que contenham

. . .. 44 ..
timerosal, um conservante com 49,6% de etilmercuirio . Apesar de o mercdrio ter

sido removido da maioria das vacinas na América do Norte e Europa, ainda é

utilizado no Brasil. Polimorfismo para genes GST tornam os individuos mais

>,46,47

sensiveis ao timerosal e estao associados ao autismo de diferentes graus

O consumo de alimentos (como peixes gordurosos), suplementos (como

Omega-3) contaminados por mercurio, obturagdoes dentdarias de amalgama e


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15446388
http://www.healthandenvironment.org/initiatives/learning/r/consensus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2773803/pdf/1744-9081-5-44.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11339848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1382247/pdf/1471-2156-7-8.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2610366/pdf/nihms68264.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2854776/pdf/ehp-118-437.pdf

corantes alimentares, como o amarelo tartrazina sao outras fontes de contaminacao
por mercuirio. O excesso desse metal pesado conduz a deficiéncia de zinco e
aumenta o estresse oxidativo. A exposicao cerebral ao excesso de radicais livres

prejudica a aprendizagem e aumenta o comportamento hiperativo (desatencao e

. .. T ~ .. 43
impulsividade) tanto em individuos com TDAH quanto na populacao neurotipica .

As reacdes de intoxicagdo por mercurio sdo semelhantes a sintomas comuns em
individuos com TEA, incluindo abano das maos, balanco e andar incessante e
sobre a ponta dos pés, aumento da sensibilidade para barulhos e odores fortes,
interrupcao do desenvolvimento da fala, dificuldades no contato visual, reducao do

tonus muscular, dificuldades com o sono, problemas de concentracdo, memoria,

. T - . .. 44 ,
maior irritabilidade, depressao, ansiedade, aumento da agressividade , além de

. ~ . .48
disfuncdes imunoldgicas™ .

A menor capacidade de destoxificagdo, principalmente na fase 2 da
biotransformagdo, resulta em maior acimulo de radicais livres (Figura 1).

Marcadores de estresse oxidativo e elevados niveis de citocinas inflamatodrias sao

32,49

observados no autismo

Radicais livres sao importantes, participam da geracao de energia na cadeia
transportadora de elétrons e, em alguns tipos de células, ttm a capacidade de
eliminar bactérias invasoras. Contudo, passam a ter um efeito prejudicial se
excessivamente aumentados, alterando membranas celulares, acelerando o

envelhecimento, enfraquecendo o sistema imune. No cérebro, o estresse oxidativo

. . ~ 50 ~ A .ol (s
contribui para a inflamacao e degeneracdo de neurdnios , o que contribui para

. . _ 32 .
o aparecimento de sintomas cldssicos dos TEA™ . Os mecanismos de defesa


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2773803/pdf/1744-9081-5-44.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11339848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18817931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18031821
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928468006000538
http://https://www.researchgate.net/profile/Richard_Frye/publication/267865943_fphys-05-00150_Reprint/links/545b9e740cf2f1dbcbcafd33.pdf
http://www.nature.com/nm/journal/v10/n7s/full/nrn1434.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18031821

antioxidante normais contra essas agressoes (glutationa, vitamina E, C e

carotendides) encontram-se frequentemente diminuidos em individuos autistas,

agravando o dano oxidativo no tecido cerebral .
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Figura 5 - Nutrientes importantes para a destoxificagdo

Mutagoes ou polimorfismos também podem afetar genes responsaveis pela

producdo de enzimas antioxidantes, gerando um aumento do estresse oxidativo e


http://docslide.com.br/documents/implicacoes-biologicas-do-autismo-a-nutricao-como-base-do-tratamento-monografia-maria-rosa-vp-2010-55b9425e750c6.html

do risco de desenvolvimento de doencas neurodegenerativas. Seguem alguns

exemplos:

@)

COMT (Catecol-O-aminotransferase): polimorfismos podem gerar a uma
deficiéncia metabdlica dos neurotransmissores de catecolaminas (dopamina,
epinefrina, norepinefrina), aumentando a ansiedade e TDAH.

NAT1 e NAT2 (N-acetiltransferase 1 e 2): associadas a destoxificacdo de
poluentes ambientais. Polimorfismos podem resultar em acetilagdo lenta ou
rapida, ambos associados com risco aumentado de cancer de pulmao,
colon, bexiga ou cancer de cabeca e pescoco.

GSTMT1 o GSTT1 e GSTP1 (glutationa S-transferase): associadas a eliminacao
de toxinas ambientais sollGveis em d4gua, incluindo solventes, herbicidas,
fungicidas e metais pesados (por exemplo, merctrio, cddmio e chumbo).
Dano na atividade GST pode contribuir para a sindrome de fadiga e muitos

tipos de cancer.

Existem testes que avaliam polimorfismos associados a estes genes, como o

Genovation, da Metametrix. Resultados positivos para tais alteracdes genéticas

indicam uma necessidade ainda maior de cuidados com a dieta e suplementacao

de nutrientes que minimizem os riscos associados ao estresse oxidativo ocasionado

pelas dificuldades de destoxificacao.


http://healthmetrix.com.br/exames-healthmetrix-2/genovation-perfil-detoxigenomic/

Na ultima década estudos comecaram a mostrar que os TEA ndo sao distarbios
exclusivamente do sistema nervoso, afetando também a imunidade, o trato

digestorio, a capacidade de destoxificagdo, o sistema enddcrino, antioxidante e

. D2
musculoesquelético™ .

Existem evidéncias de que disfungcbes mitocondriais sejam um componente

, 53 . 54
importante nos TEA™, podendo estar presentes em até 80% dos casos . As

mitocdndrias sdo organelas essenciais para muitas fungoes celulares basicas, como
a producao de energia (ATP), homeostasia do calcio, plasticidade sindptica, morte

5,5

celular programada (apoptose) e liberagao de neurotransmissores

Em geral, a disfungao mitocondrial é definida como a incapacidade das

mitocdndrias em gerar e manter niveis adequados de ATP por meio da fosforilacao

e N PRS- YA . p
oxidativa, em resposta as demandas energéticas . Quanto maior é a demanda

energética de um tecido mais mitocondrias ele tem, como é o caso dos musculos,

cérebro e trato digestorio.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18056691
http://www.nature.com/mp/journal/v17/n3/full/mp2010136a.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3915058/pdf/nihms-550996.pdf
http://www.marthaherbert.org/library/Anderson-Hooker-Herbert-cellscognitionautism.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2769059/pdf/kfp179.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3076726/pdf/bj4350297.pdf

Figura 6 - Mitocondria (CTE = Cadeia Transportadora de Elétrons; ATP = Adenosina

trifosfato)

Para o diagnéstico de disfungdes mitocondriais € utilizado o critério de Morava

58
e colaboradores (2006) .

De acordo com o critério de Morava e colaboradores (2006) um resultado de
0-1 ponto significa que a disfuncdo mitocondrial € improvavel. Entre 2 e 4 pontos é

possivel; de 5 a 7 pontos é provavel e acima de 8 pontos ha certeza de disfungao

. . 28 ~ . .
mitocondrial”. Como alguns exames sdo invasivos, os autores sugerem que se

houver uma pontuagdo igual ou superior a 3 avalie-se a necessidade de uma
biépsia muscular para a confirmacao do diagndstico pela microscopia. Cerca de

5% das criangas no TEA enquadram-se nos critérios classicos para disfungcao

) .53
mitocondrial™ .


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17130416
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17130416
http://www.nature.com/mp/journal/v17/n3/full/mp2010136a.html

Tabela 1 - Critérios clinicos para o diagnéstico das disfun¢des mitocondriais

Podem estar
. Provavelmente em
associados aos

TEA associacgio com os TEA

Provavelmente
associados aos TEA

L. Sinais ¢ sintomas clinicos (1 ponto por sintoma)

A Apresentagao Fracoeza muscular Eletromiografia anormal,
muscular (miximo raque AR intolerdncia ao exercicio, ONalmoplegia® ¢ facic miopdtica
(meopatias) i
de 2 pontos) | rabdomidlise
B. Apresentagiio no Atraso no desenvolvimento  Sinais extrapiramidais,  Episodios similares a derrame,
sistema nervoso central | (100%), perda de habilidades mioclonia, sinas dores de cabega, cegucira cortical,
(maximo de 2 pontos) | (33%) ¢ convulsdes (25%) prramidais envolvimento do tronco cercbral
C. Doengas Trato digestono (7 a 91,4%),
qnllnsislmucas problemas enddcrinos ou de Coraclo ¢ rins Vis3o, audiglio ¢ hematolégicos
(maximo de 3 pontos) Crescimento ¢ neuropatia

recorrente/ familsar (10,9%)

I1. Estudos metabélicos ou de imagem (miaximo de 4 pontos)

Elevagio do lactato®* (17,1 2 Elevagio do lactato no
76,6%), clevagdo de lactato/  fluido cercbroespinhal®,

piruvato (27,6%), clevagio da proteina ¢ alamna, dA;_'d:",r;‘: c:_:::::; lt’:‘;’h'\':"‘:z':‘:.
alanina® (36%), clevagio excregdo urindriade LB A-ncg
lactato/MRS (11,1%) acado tncarbonico

I11. Morfologia (miaximo de 4 pontos)

Miutocondnas anormais na
microscopia eletronica®,

wolornoto d Redugiio da enzima succinato
n:dug.m.d.: A tio da desidrogenase (SDH) ¢ veias
enzima COX (citocromo ¢ a5 3 SDH*
redutase)** ¢ fibras positivas a SDH

vermelhas‘azuis irregulares

Marcar 1 ponto para cada item identificado; *Marcar 2 pontos; ** Marcar 4 pontos

Contribuem para a disfuncao mitocondrial o consumo excessivo de calorias, a

~ . . . . .. 59 -
formacdo excessiva de radicais livres, a lipotoxicidade ~, fatores genéticos,
;- .. 60 C A ~ .
processos pro-inflamatérios , deficiéncia de cobre, com reducdo da citocromo C
. . . . . T 61
oxidase, ATP sintase beta e AcilCoa desidrogenase de cadeia média e longa e

N ) ) 62 . . - , .
caréncia de folato - vitamina B9 . Individuos com autismo siao também mais


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19782153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3430798/pdf/nihms387755.pdf
http://jn.nutrition.org/content/130/9/2143.long
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26183769

~ . . ~ @ pd
propensos a intoxicagdo pelos ftalatos , compostos que também alteram a

membrana mitocondrial interna.
A deficiéncia de folato é responsavel por danos ao cromossomo, acimulo de

uracil no DNA, hipometilacio do DNA e delecao de DNA mitocondrial e

~ 64 - -
encurtamento de teldbmetos e a suplementacio de B9 melhora a funcao

mitocondrial . Piridoxal, piridoxina e piridoxamina (B6) parecem estar envolvidas

na regeneracao do tetrahidrofolato e na sintese de glutationa a partir de

.., b6
homocisteina .

A disfuncao mitocondrial aumenta o risco de resisténcia a insulina, esteatose

(e 07 . ~ ) 50 . - )
hepatica” e inflamacdo no cérebro” . O metabolismo energético cerebral é em

sua maior parte baseado no metabolismo aerébio. Assim, a perfusdao sanguinea e o
aporte adequado de nutrientes e oxigénio sdao fundamentais para o seu
funcionamento.

O DNA mitocondrial é muito susceptivel a acao oxidante devido a proximidade

~ T oA . 68 . .
com o local de producao dos radicais livres na mitocondria” . A 8-hidroxi-2-

deoxiguanosina (80HdG) é produzida principalmente na mitocdndria devido ao

dano oxidativo ao DNA da célula. A 80OHdG parece estar aumentada em criangas

.69 70 . s
dentro dos TEA, tanto na urina , quanto no sangue . A exposicao ao mercurio é

71
um dos fatores que aumentam a produgao e excregao de 8OHAG .

A geragao de radicais livres e a disfuncdo mitocondrial resultam em inibicao
das vias da Janus kinase (JaK) e sinalizador transdutor e ativador da transcricao

(STAT), quando ha perda do potencial de membrana. JaK e STAT estao envolvidas


http://asn.sagepub.com/content/4/4/AN20120015.short
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0027510711002934
http://www.nature.com/ncb/journal/v16/n2/fig_tab/ncb2901_SF6.html
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009279706001335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2040460/pdf/zpq17075.pdf
http://https://www.researchgate.net/profile/Richard_Frye/publication/267865943_fphys-05-00150_Reprint/links/545b9e740cf2f1dbcbcafd33.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3000945/
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0952327805001134
http://www.imbiomed.com.mx/1/1/articulos.php?method=showDetail&id_articulo=39160&id_seccion=1755&id_ejemplar=4032&id_revista=113
http://www.clinchem.org/content/51/4/759.long

em uma gama de processos de sinalizagdo por citocinas e também desempenham

. A , A e .
papel importante na génese das células gliais— . O mercirio é um dos metais

o . 73
pesados capazes de inibir JaK-STAT aumentando os danos neurolégicos .

A proteina urindria-1 (MUP-1) é importante para melhorar a funcao

mitocondrial. Esta proteina aumenta a atividade de componentes mitocondriais

. . , 74 . ST
como a enzima citrato sintase . Drogas como rosiglitazona e pioglitazona

aumentam a MUP-1. Alguns fatores estimulam a génese de novas mitocondrias,
como a atividade fisica, a restricao caldrica e o 6xido nitrico (NO), cuja producao

depende do aminoéacido arginina (Figura 7). Por outro lado, a inflamagado reduz a

. . AY
sintese mitocondrial .

. " Atividade do
- sistema nervoso
@ simpatico,
Génese atividade fisica,
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Figura 7 - Génese mitocondrial


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2700626/pdf/nihms108494.pdf
http://toxsci.oxfordjournals.org/content/94/1/129.full.pdf+html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2682853/
http://circres.ahajournals.org/content/100/6/795.long

Na tentativa de solucionar o problema, compostos antioxidantes endégenos e

exogenos vém sendo estudados. De acordo com Shen e colaboradores (2008), a

suplementagcdo combinada de nutrientes como acido lipdico, carnitina,
nicotinamida e biotina melhora a intolerancia a glicose, reduz a secrecdao de

insulina e o nivel de acidos graxos livres circulantes e melhora a biogénese

. . /6 i L. . ~ ‘g ~
mitocondrial . A carnitina é importante para a beta-oxidacao e esterificagao de

acidos graxos. Pessoas com defeitos na cadeia respiratéria podem ter menores

. " . 77 ~ " p
quantidades de carnitina livre no plasma . A suplementagao de carnitina também

8
contribui para a redugdo da hiperatividadeL.

O acido alfa-lipélico também previne danos e melhora a biogénese e fungao

A y. 8081 . A ~ e Ay
das mitocondrias e melhora a biogénese e fungdo das mitocondrias. Estes

efeitos ocorrem primariamente pelo estimulo do consumo de oxigénio e beta
oxidacao. Como o 4cido alfa-lipéico é um bom quelante, seguidores do protocolo
DAN! Utilizam-no para a reducao da toxicidade por mercdrio. Como é
lipossoltvel, pode atravessar a barreira hematoencefdlica. Voltaremos a este

assunto na sec¢ao sobre alimentacdo e suplementacao.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2391295/pdf/pone.0002328.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2391295/pdf/pone.0002328.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3561461/pdf/nihms162564.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18286595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18809400
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2597694/pdf/nihms80728.pdf

Tabela 2 - Dosagens recomendadas de nutrientes selecionados no tratamento das

disfungoes mitocondriais

Nutriente Dosagem Uosagem para Observacoes
pediatrica adultos
CoQ10 (como _ N \Y v Alimer ibsor¢ao. Pode
ubiquinoel) ' WA DU l s ument d para
5 '\.I,.,
CoQ10 (como ‘ 00 a 2.400 me/dia I
ubiquinona ividido em 2-3 doses o
no
Riboflavina (B2)| 50 a4 g/dia 50 a 400 mg/dia
) 1w/ Ke/dia (
L-Camitina lia (i 3 livididoem 2 a 3 vezes Altas d § wsar descontfortos
dia)
Acido alfa- _ S
lipdico ) L U a 200 mg/dia
Acido folinico | dia, dividido em 2 e “_ “ Altas doses podem causar prurido

Fonte: Parikh et al., 200977

A rutina é um flavonol composto de quercetina e rutinose, presente em plantas
como o trigo sarraceno. Possui propriedades antiinflamatérias e antioxidantes.

Também aumenta a absorcao da vitamina C. O aumento do DNA mitocondrial

~ e . . .81 .
com a suplementacdo de rutina inicia a biossintese mitocondrial . Teoricamente a

rutina pode competir com antibiéticos quinolona, usados no tratamento da
malaria.

Acumulam-se evidéncias de que vitaminas e outros cofatores enzimaticos sao

fe . . . 77 .
dteis no tratamento das mitocondriopatias . Testes de urina podem detectar


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3561461/pdf/nihms162564.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4586580/pdf/nutrients-07-05385.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3561461/pdf/nihms162564.pdf

metabdlitos produzidos na mitocondria durante a producdo de energia. As
vitaminas B1 (tiamina), B3 (niacina) e B5 (acido pantoténico) e o acido lipdico sao

‘. 82
necessarias durante este processo .

Conforme nutrientes vao sendo metabolizados na mitocondria, cetoglutarato,
alfa-cetoisovalerato e alfa-ceto-beta-metilvalerato acumulam-se na urina. Os
mesmos sao metabdlitos dos aminoacidos valina, leucina e isoleucina,
respectivamente. Estes metabdlitos aumentam em caso de intoxicagdo por metais.
A suplementacao das vitaminas B1, B2, B3, B5, do magnésio, do aminoacido
cisteina e do 4cido lipdico ajudam a quelar estes metais, facilitando sua
destoxificagao.

Citrato, cisaconitato e isocitrato sao metabdlitos que aumentam caso o
organismo esteja intoxicado por metais como mercdrio e arsénico, na caréncia de
arginina e também na acidose metabdlica. Neste caso deve-se considerar a
suplementacao de glutationa, N-acetilcisteina, magnésio, L-glutamina e
antioxidantes. A glutationa-S-transferase (GST) tem um papel importante na

detoxificacdo dos produtos do estresse oxidativo como o peréxido de hidrogénio,

. .~ . . 83
apos a eXposi¢ao ao mercurio .

O isocitrato pode estar aumentado pela intoxicagao por aluminio ou devido a
caréncia de B3, Mg e Mn. Succinato, fumarato e malato sdo produzidos na

mitocdndria, como intermedidrios da oxidacao de glicose e acidos graxos. Altos

T Y P ~ . 82
niveis indicam ineficiéncia na produgdo de energia .

Objetivos clinicos atuais incluem o aumento da producao de energia na forma
de adenosina trifosfato (ATP) e redugdo da producgao de radicais livres, como parte

dos esforcos para estabilizar ou pelo menos minimizar sinais e sintomas


http://www.functionalmedicine.net/pdf/Insider's%252520Guide_37.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15822171
http://www.functionalmedicine.net/pdf/Insider's%252520Guide_37.pdf

. N . , 77 . , ..
relacionados as mitocondriopatias . Sintomas comuns nesta situacdo incluem

cansaco, fraqueza, degeneracdao neurolégica e cardiovascular. Deve-se considerar
a suplementagdo de coenzima Q10 (ubiquinona), riboflavina (B2) e magnésio. O
hidroximetilglutarato (HMG) é um precursor do colesterol, utilizado nas células

para a produgdo de coenzima Q10. Individuos tomando estatinas podem ter HMG

elevado, pela dificuldade de produzir QT 0%,

A coenzima Q10 é endogenamente produzida nas mitocondrias, sendo parte
integrante da cadeia transportadora de elétrons (CTE). Além de seu papel

antioxidante também modula a permeabilidade mitocondrial e estd envolvida na

77
apoptose celular .

Estudos mostram ainda que o butirato produzido no intestino por meio da
~ . . .y ,. 84 .,
fermentacao bacteriana inibe o estresse oxidativo , sendo Uteis no tratamento das

mitocondriopatias. Este assunto serd abordado no capitulo sobre a microbiota
intestinal.
Para fixar os conceitos abordados neste capitulo assista o video sobre disfuncao

mitocondrial:

Deade 1976

Farmacotécnica



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3561461/pdf/nihms162564.pdf
http://www.functionalmedicine.net/pdf/Insider's%252520Guide_37.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3561461/pdf/nihms162564.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3735349/
http://www.youtube.com/watch?v=HicVEqNA2ZY

Uma das caracteristicas comuns a individuos com TEA é a resisténcia a novas
experiéncias. A mesma pode gerar fobias alimentares, dificuldade de transicao

entre texturas diferentes, preferéncias por determinadas apresentagdes estéticas do

. 85 ~ A . 86 .
alimento , aversdes e preferéncias alimentares . Comportamentos agitados ou

indisciplina a mesa, como dificuldade em permanecer sentado , além de pica

também podem ser observados. A pica, malacia ou alotriofagia é uma perversao
alimentar, caracterizada pelo consumo de substancias impréprias como terra,
carvao, giz, pedra, tijolo, tecido ou alimentos crus (batatas, mandioca, farinha).
Pode estar relacionada a distdrbios de sensorialidade ou deficiéncias nutricionais,
que prejudicam também a percepcao de sabores.

A terapia de integracao sensorial é recomendada, pois disfungdes sensoriais
podem comprometer o desempenho da crianca no ambiente familiar, social e
escolar. A disfuncdo da integracdo sensorial afeta a alimentacdo e o
desenvolvimento de outras habilidades basicas (higiene, vestudrios, atividades do
cotidiano), destrezas motoras (andar, pular, correr, manipular objetos e brinquedos)
e a comunicagao e interagao social (fala e linguagem).

Criangas com baixo peso ou perda de peso, que choram muito durante a
refeicdo, que se engastam, cospem ou vomitam apds a ingestao de alimentos, que

recusam a transicao de alimentos e consisténcia, que aceitam menos de 10 a 20


http://advances.nutrition.org/content/6/4/397.full.pdf+html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2936505/pdf/nihms179410.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20484003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20643716

alimentos ou que ja tiveram episédios de refluxo sdo candidatos a terapia de
integracao social voltada a alimentacao.
Sem a terapia as restricoes perpetuam-se aumentando a vulnerabilidade

nutricional destes individuos, manifestadas por caréncias de vitaminas e

minerais , maior estresse oxidativo e queda da imunidade. Problemas

gastrointestinais também podem estar presentes nestes individuos.

Além da avaliagdo sensorial, a avaliacdo nutricional completa é fundamental,
uma vez que as caracteristicas e recomendagbes dietéticas podem variar entre
individuos com TEA. A avaliacao nutricional inclui a analise do padrao alimentar,
avaliagcao antropométrica, bioquimica, clinica e ambiental. Estudos
antropométricos (de medidas do corpo) vém demonstrando que individuos com

TEA parecem estar sob maior risco de ganho de peso e obesidade, tanto em paises

. .90 .91 p .
em desenvolvimento como Brasil™ e Kuwait™ , quanto em paises desenvolvidos,

.. 92,93 P . ~ . P
como os Estados Unidos . Além da alimentacao, o sedentarismo também

L A~ 94
contribui para a génese do problema™ .

Estudos bioquimicos tém mostrado uma reducao na concentragdo plasmatica de
nutrientes como acido pantoténico, biotina, acido félico, B12, D e E. Por outro
lado, a vitamina B6 pode estar aumentada, possivelmente pela baixa atividade da
enzima piridoxal quinase, que converte o piridoxal e a piridoxina na forma ativa
piridoxina-5-fosfato, a qual participa como cofator para a formagdao de varios
neurotransmissores. Assim, recomenda-se a suplementacao de B6 na forma ativa.

Estudos também mostram o aumento da homocisteina, o que justifica a

= 85
suplementagao do complexo B .


http://ncp.sagepub.com/content/early/2014/08/11/0884533614541483.abstract
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0103058215001185
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1750946715001488
http://bmcpediatr.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2431-10-11
http://https://www.nfaap.org/sso/sso.aspx?nfredirect=http%25253A%25252F%25252Fpediatrics.aappublications.org%25252Fcontent%25252Fearly%25252F2015%25252F10%25252F28%25252Fpeds.2015-1437%25253Fsso%25253D1%252526sso_redirect_count%25253D1&no-redirect
http://downloads.hindawi.com/journals/aurt/2015/128365.pdf
http://advances.nutrition.org/content/6/4/397.full.pdf+html

Quanto aos minerais, observa-se nas criancas dentro do espectro autista baixo
consumo e baixas concentragdes plasmaticas de litio, cédlcio, magnésio, iodo,
cromo e selénio. Por outro lado, altas concentracdes de cobre, boro e chumbo
foram encontradas no plasma, soro, células vermelhas, cabelos e unhas. Da mesma
forma, foram encontradas concentracbes elevadas de marcadores de estresse

oxidativo como glutationa oxidada, nitrotirosina, superéxido disputasse e

o1 g .. 85 . . . .
malonildialdeido . A dosagem de minerais e metais pesados pode ser feita no

sangue, cabelo, urina.

A avaliagado clinica e a anamnese adequadas sao fundamentais, uma vez que
desconfortos gastrointestinais, inflamacdo do intestino, diarreia, constipacao e
refluxo sdo relativamente comuns. A permeabilidade aumentada tem sido relatada

nos estudos e contribui para a inflamagao sistémica, inclusive do sistema

95 . . L. P . .
nervoso , assunto a ser discutido no préximo capitulo, sobre a microbiota

intestinal e sua relacdo com a satde.

Evidéncias também se acumulam no sentido de que o metabolismo de
nutrientes esta alterado nestes individuos. A enzima dipeptidil peptidase IV (DPP)
esta reduzida em individuos no espectro autista. Esta enzima é importante para a
degradacao da gliadina, uma das proteinas do gliten e da caseina, proteina do

leite. Sua redugdao pode ser um possivel link com a inflamacao no cérebro

. % . . . - A . . VRl /
autista- . Um dos indicadores da deficiéncia enzimatica é o aumento da

irritabilidade ap6s o consumo de alimentos que contenham gliten e/ou caseina.
Outras anormalidades metabdlicas envolvem hiperhomocisteinemia, niveis
anormais de metabdlitos da metionina, polimorfismo C677T MTHFR que aumenta

a dependéncia de colina e betaina. Também ha menor concentracao plasmatica de


http://advances.nutrition.org/content/6/4/397.full.pdf+html
http://biominerais.com.br/servicos/
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306987712005257
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0941950014001900

folato, metionina, S-adenosilmetionina (SAME), cistationina, cisteina e glutationa
total (GSH) e aumento de S-adenosilhomocisteina (SAH) e capacidade
antioxidante/destoxificagao(GSH/GSSH). Baixa concentracao plasmatica SAM/SAH
foi associada com menor metilagao e baixo GSH/GSSH plasmatico e marcadores
de dano oxidativo proteico (3-nitrotirosina, 3-clorotirosina) e danos oxidativos ao

DNA (8-oxode-oxiguanina). Colina, betaina e folato sdo fontes intercambidveis de

. 97
unidades de carbono™ .

A caréncia de aminoacidos interfere ainda na produgdo de neurotransmissores e
neuromoduladores. Metionina e cisteina, por exemplo, sao fundamentais para a
sintese de taurina. A caréncia de colina é observada em 64 a 93% das criancas no
espectro do autismo e a colina é fundamental para a sintese de acetilcolina. O
perfil de aminoacidos pode ser avaliado no plasma ou na urina, sendo a Ultima a
preferencial. Esta andlise ajuda a avaliar deficiéncias nutricionais de aminoacidos
importantes para a formacao de neurotransmissores e para processos de metilagao.

Outro aspecto descrito na literatura sdao os distdrbios de metilacio e

~ 29 A . A .
sulfatagdo . A metilacdo consiste na transferéncia de grupos metil a algumas das

bases citosinas (C) do DNA. A metilagao é capaz de silenciar genes, aumentando a
capacidade do individuo em suportar as mudancgas do meio em que vive. Defeitos
na metilacdo influem nos niveis de neurotransmissores e pode contribuir para
maior irritabilidade e dificuldades de dormir.

A sulfatacdo é um processo de biotransformacao e serve para excretar os
compostos danosos ao organismo. A caréncia de vitaminas do complexo B,

aminodacidos e antioxidantes compromete as reagoes de sulfatacdo e metilacao

o

4,98,99


http://downloads.hindawi.com/journals/aurt/2013/578429.pdf
http://https://www.gdx.net/product/amino-acids-analysis-nutritional-test-plasma
http://https://www.gdx.net/product/amino-acids-analysis-nutritional-test-urine
http://https://people.csail.mit.edu/seneff/Entropy/entropy-14-01953.pdf
http://ajcn.nutrition.org/content/80/6/1611.long
http://www.demonish.com/cracker/1426308160_9e95337690/autism.pdf
http://www.espa-research.org.uk/linked/iagandtryptophan.pdf

Também pode ser observado um déficit de acido docosaexaendico (DHA) no

. 100 . p. 101
organismo  , tanto devido a problemas metabdlicos™ , quanto a consumo

insuficiente. O 4cido graxo do tipo 6mega-3 constitui 25% do volume do cérebro.
Em conjunto com aminoacidos modula a sintese, transporte e liberacao de
neurotransmissores. A ingestao de dacidos graxos 6mega-3, ricos em DHA, na

gestacdo e lactacdo aumentam os ganhos cognitivos de criangas até o 40 ano de

.y 102 . . . ~
vida™ . Existem poucos estudos que avaliam de forma apropriada a suplementacao

de 6mega-3 em criangas com TEA.

Para fixar os conhecimentos deste capitulo assista ao video sobre metilagao:

g

vade 1974

Farmacotécnica

DISTURBIOS DE METILACAO

Dra. Andreia Torres

Doutorado em l'\,“nh'l;.-’n,] Clinica



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0952327809000192
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306987704000817
http://pediatrics.aappublications.org/content/111/1/e39.short
http://www.youtube.com/watch?v=rqKXuZGd1rY

O intestino recebe grande atencdo nas consultas de individuos portadores de

desordens do espectro autista, devido a queixas frequentes de diarreia,

103,104

constipacao, distensdo e dor abdominal . O mesmo é colonizado por milhoes

de microorganismos, com fungdes especiais na producao de vitaminas, digestdao de
alimentos e na imunidade celular.

Sabe-se que a colonizagdo do intestino dos bebés se inicia logo apds o

) . . . 105,106
nascimento e diversos fatores interferem nesse processo: o tipo de parto , a

microbiota intestinal materna, as condicoes de higiene, a exposicdo a

107 : : - ., 108, 109, 110
, o tipo de alimentacdo oferecida

antibioticos . Observam-se, por

exemplo, diferencas na composicao da microbiota entre criangas amamentadas e

11

nao amamentadas com leite materno

Criancas amamentados sdao colonizadas por maior ndmero de bifidobactérias e
lactobacilos. Por sua vez, criangas que recebem férmulas de leite de vaca
desenvolvem microbiota intestinal com predominancia das enterobactérias e

bacteroides, as quais se associam a diferentes taxas de sensibilizagdo atépica -

11 113

alergias , comuns em criancas no espectro autista

A microbiota intestinal saudavel impede a colonizagdo por microorganismos
patogénicos. Assim, protege o corpo contra microorganismos causadores de

doengas, mantém o transito intestinal regular, fabrica acidos graxos de cadeia


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20048083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25806498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23401405
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2900693/pdf/pnas.201002601.pdf
http://www.researchgate.net/publication/261768786_The_More_the_Merrier_Reduced_Fecal_Microbiota_Diversity_in_Preterm_Infants_Treated_with_Antibiotics
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14599042
http://www.nature.com/nature/journal/v474/n7351/full/nature10213.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3063592/pdf/pnas.201000081.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21497661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26657483
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1750946714001664

114 o . . _ ~
curta. , que favorecem a absorgao de nutrientes e contribuem para a eliminagao

11

de toxinas

Os microorganismos mais comuns no intestino sao os Firmicutes (como
Clostridium, Enterococos, Lactobacilos e Ruminococos), Bacteroidetes (como

Bacter6ides and Prevotela), e em quantidades menores Proteobactérias e

116,117

Actinobactéria . Enquanto bifidobactérias e lactobacilos, por exemplo, sao

11

considerados protetores , estafilococos e clostridium s3ao considerados

11

potencialmente patogénicos . Criangas no espectro autista possuem menores

quantidades de Prevotella, Coprococcus e Veillonellacea, tipos de bactérias

. ~ . ~ . 120
importantes para a degradacao de carboidratos, para a fermentacao bacteriana™ e

121

para o aumento de firmicutes

Lactobacilos produzem d&cido latico e outros 4cidos que reduzem o pH

12

intestinal tornando o meio proibitivo para micrébios que inflamam a mucosa™ . Ja

123

o Staphylococcus aureus aumenta a inflamacao sisttmica™ . A quantidade e

qualidade das bactérias intestinais podem ser afetadas por fatores como estresse
fisico ou emocional, uso de antibi6ticos e outros medicamentos, dieta inadequada
e contato com toxinas ou substancias ou alimentos alergénicos. O desequilibrio

entre bactérias probidticas e patogénicas denomina-se disbiose e contribui para a

12

inflamacao local e sistémica crbnica, de baixa intensidade


http://download.springer.com/static/pdf/916/art%2525253A10.1186%2525252Fgb-2012-13-9-r79.pdf?originUrl=http%25253A%25252F%25252Fgenomebiology.biomedcentral.com%25252Farticle%25252F10.1186%25252Fgb-2012-13-9-r79&token2=exp=1456590317~acl=%25252Fstatic%25252Fpdf%25252F916%25252Fart%252525253A10.1186%252525252Fgb-2012-13-9-r79.pdf*~hmac=19d6eb3819536021b16c8db4184379df863121511c3b9d340169937f8bd11943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26657483
http://www.nature.com/nbt/journal/v31/n4/full/nbt.2543.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23931069
http://jn.nutrition.org/content/134/8/2022S.long
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19143664
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0068322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3174969/pdf/pone.0024585.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1448991/pdf/2649-05.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3502541/pdf/pone.0049315.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1448991/pdf/2649-05.pdf
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Figura 8 - Disbiose intestinal
A composicao da microbiota bacteriana também influencia o eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal. A inflamacdo desencadeia mensagens que sdo percebidas pelo

cérebro e glandulas adrenais, levando ao aumento na produgdo de cortisol,

124,125 )
. O aumento do cortisol altera a

hormonio relacionado a resposta ao estresse

permeabilidade intestinal permitindo que lipossacarideos produzidos pelas

12

bactérias entrem na corrente sanguinea

O cérebro também recebe informagao sobre a inflamacgao intestinal a partir do
nervo vago, que € estimulado pelas citocinas produzidas localmente. Este estimulo

pode alterar as respostas comportamentais, aumentando a ansiedade

132,133

e reduzindo a sociabilidade

No autismo, destacam-se na etiopatogénese da disbiose o supercrescimento de

134

leveduras e as infecgoes por Clostridium™ . Leveduras produzem toxinas que


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.12674/epdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24997034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1728291/pdf/v048p00630.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1850954/pdf/nihms-16681.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19481599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3845678/pdf/nihms523424.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2680424/pdf/nihms-106144.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3392963/pdf/nihms-390461.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24956966
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24281320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17904761

aumentam a permeabilidade intestinal. Ao serem absorvidas alteram o
funcionamento neuronal, provocam neurotoxicidade e contribuem para os

135

problemas comportamentais . O aumento da permeabilidade também permite

que metais toxicos, subprodutos de fungos e bactérias patogénicas e outros

xenobidticos consigam entrar na corrente sanguinea, e provoque sintomas

13

sistémicos

137

De fato, alguns individuos autistas possuem um intestino mais permeavel .

13

Deficiéncias enzimaticas  prejudicam a digestdo de certas macromoléculas.

Desta forma, certos peptidios mal digeridos dos alimentos (como o gliten e a
caseina) podem ser absorvidos, produzindo um efeito similar ao de opidides no

13

cérebro manifestando-se como alteragcbes de comportamento, alergias, queda

da capacidade de concentragdo, insensibilidade a dor, alteracdo dos sentidos,
irritabilidade e preferéncia por certos alimentos.

Como relatado no capitulo anterior, a enzima DPP-1V pode estar reduzida em
individuos com TEA. A enzima, responsavel pela digestao de peptideos de gliadina

140

e caseina, pode ser suprimida pelo contato excessivo com pesticidas, fungicidas ™,

141

certos antibioticos, chumbo e cobre . Desta forma, o consumo de alimentos

organicos € indicado. A suplementacao de DPP-IV ndo estd disponivel no Brasil,
mas outras enzimas digestivas podem ser suplementadas. Voltaremos a este assunto

no_capitulo seguinte, que aborda o uso de suplementos.

Individuos com autismo também podem ter condigbes gastricas ou

sensibilidades ndo diagnosticadas, as quais podem ser agravadas pelo consumo de


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924224416000042
http://bmcgastroenterol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-230X-11-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8888921
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10547242
http://www.researchgate.net/publication/232530717_Probable_etiology_and_possible_treatment_of_childhood_autism
http://toxsci.oxfordjournals.org/content/86/2/291.short

caseina ou glaten. Os quadros gastrointestinais mais descritos em pessoas com TEA
sdo: constipagado, diarreia, dor abdominal, vomitos frequentes, disbiose, doenga
inflamatéria intestinal, insuficiéncia pancredtica exdécrina, doenca celiaca,
intolerdncia alimentar, aumento de gases, padrao anormal das fezes, regurgitacao

de alimentos, seletividade por certos alimentos, refluxo gastroesofagico (RGE) e

s . Co o 142
dificuldade para controlar o esfincter anal para eliminagdo das fezes .

Por outro lado, a absorcao de nutrientes, que seriam absorvidos via transcelular
pode estar comprometida, levando a deplecao das reservas corporais de
antioxidantes, derivados de sulfato, glutationa e metionina, exacerbando o quadro.
O baixo consumo de fibras dietéticas, presentes em frutas, hortalicas, castanhas e
leguminosas e o consumo excessivo de alimentos industrializados e de

carboidratos refinados agravam o problema.

Inflamacao intestinal

Ma absorcéao

\

Deficiéncias nutricionais

\

Alteracdes no metabolismo dos
neurotransmissores

Figura 9 - Potencial mecanismo fisiopatolégico associado a sensibilidade ao
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glaten


http://www.afaga.com.br/biblioteca/Manifestacoes_digestorias.pdf
http://downloads.hindawi.com/journals/grp/2014/293206.pdf

O diagnéstico da disbiose intestinal inicia-se pelo relato de sinais e sintomas
comuns nesta condicdo. Um dos instrumentos utilizados durante a anamnese nesta

fase é o Questiondrio de Rastreamento Metabélico. Marcadores urindrios para

disbiose intestinal também podem ser avaliados. Incluem 4&cidos organicos nao
nitrogenados, que podem ter origem exdgena (dietas, bactérias intestinais) ou se
formar a partir de vias do metabolismo intermediario. Como os acidos organicos
sdo hidrossollveis sdao eliminados na urina.

O excesso de acidos organicos na urina pode sinalizar uma inibicao ou
bloqueio metabdlico. No Brasil o exame Organix™ esta disponivel. Seu laudo
fornece informacdes que complementam o diagndstico como a caréncia de
vitaminas, minerais, coenzima Q10, acido lipdico e aminoacidos, danos
oxidativos, capacidade de metilacio, marcadores de disbiose especificos para
crescimento excessivo de bactérias e leveduras.

O tratamento da disbiose intestinal, assim como de outras condicoes
nutricionais relacionadas ao autismo serdo tratados no préximo capitulo.

Caso prefira ouvir o podcast sobre disbiose ou divulgar o material em 4udio

clique aqui.


http://https://www.scribd.com/doc/135572702/Questionario-de-Rastreamento-metabolico
http://www.healthmetrix.com.br/exames/perfil-organix-completo-acidos-organicos-urinarios-desordem-mitocondrial-mitocondriopatia/%2520
http://https://soundcloud.com/farmacot-cnica/2-autismo-e-disbiose

Com relacdao a alimentacdo, especialmente na hora da refeicao, trés aspectos
marcantes sao registrados: seletividade, que limita a variedade de alimentos,

podendo levar a caréncias nutricionais; recusa do alimento selecionado;
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indisciplina a mesa . Caréncias de nutrientes podem ser acompanhadas de

alteracdes na percepgao do sabor, maior rejeicio de determinados alimentos e
consumo de produtos impréprios (pica). Quando as criangas s aceitam arroz, é
importante tentar variagoes didrias, incluindo brécolis, cenoura, ervilha ou outros
vegetais. No caso de criangas que aceitam feijao é possivel acrescentar a ele fontes
protéicas, e legumes. A aceitagdo de sucos é uma oportunidade para misturas com
couve, horteld, gengibre, cenoura ou outra opgao nutritiva.

O momento da refeicio pode ser acompanhado de choro, agitacao e

agressividade . Existem indicios de que determinados componentes alimentares

(ingredientes artificiais, adocantes, proteinas alergénicas, aditivos, agticar) podem

141,145

Choi e colaboradores (2015) divulgaram

agravar tais Comportamentos

estudo que mostrou que ratas que ingeriram mais aclcar e frutose durante a

gestacdo tiveram cria com mais comportamentos impulsivos, hiperatividade e

146

aumento da expressio de RNAm para o transportador de dopamina Desta

forma, uma série de pesquisadores indicam como parte do tratamento, uma

alimentagdo mais natural, com restricdo do consumo de alimentos processados e


http://www.itpac.br/arquivos/Revista/51/1.pdf
http://www.efdeportes.com/efd156/estado-nutricional-de-criancas-com-deficiencias.htm
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_pdf&pid=S0370-41062010000200002&lng=es&nrm=iso&tlng=es
http://High%252520sucrose%252520consumption%252520during%252520pregnancy%252520induced%252520ADHD-like%252520behavioral%252520phenotypes%252520in%252520mice%252520offspring
http://High%252520sucrose%252520consumption%252520during%252520pregnancy%252520induced%252520ADHD-like%252520behavioral%252520phenotypes%252520in%252520mice%252520offspring
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ultra-processados, sem leite e gliten e suplementada de vitaminas, minerais,

enzimas e probioticos.

Tais modificagdes beneficiam a saide de todas as pessoas e ndao sé daqueles
dentro do TEA. Estas modificagoes dietéticas podem melhorar a funcao cerebral, a
memoria, o aprendizado, a atengdo, o humor, o crescimento, o sono e a saide em
geral. Pode proteger contra neurotoxinas, melhorar o sistema imune a funcao

gastrointestinal. Uma das razdes apontadas é que gliten e a gliadina podem

148

desequilibrar a flora intestinal em individuos susceptiveis , resultando em

inflamacao intestinal. O reconhecimento da gliadina pela enzima transglutaminase

2 (TG2) resulta em peptidios de dificil digestdo, que sdao apresentados ao sistema

149,150

imune inato , aumentando alergias e que podem interferir também na

neurotransmissao.

Estudos com individuos com TEA sido novos e de dificil conducdo. Um estudo
com dietas restritas em glaten ou caseina requer milhares de criangas aderentes as
mesmas e por longos periodos de tempo. Além dos estudos, os relatos dos pais e
cuidadores sao muito importantes. Mesmo quando os exames de alergia ao glaten

sdo normais e os peptidios opidides sdo negativos, deve-se ter cuidado com o

151

gliten” . De acordo com Sapone et al. (2012), as desordens relacionadas ao
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glaten envolvem problemas autoimunes, alérgicos e sensibilidades (Figura 10)" .


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18425890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4377866/pdf/nutrients-07-01565.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3712867/pdf/nihms488245.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25611502
http://www.nature.com/ajg/journal/v109/n5/pdf/ajg201441a.pdf
http://https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/1741-7015-10-13
http://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/1741-7015-10-13
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Figura 10 - Desordens relacionadas ao glaten

Altos niveis de anticorpos antigliadina sao frequentemente encontrados em
criangas com TEA, apesar de nem sempre marcadores como HLA-DQ2 e HLA-

DQ8 estarem presentes. Um dos problemas pode ser na verdade a maior

permeabilidade intestinal .

De fato, criangas com TEA com frequéncia apresentam sintomas
gastrointestinais caracteristicos da permeabilidade aumentada, tais quais dor
abdominal, diarréia crénica, flatuléncia, vomitos, regurgitacdo, perda de peso,

intolerancia aos alimentos, irritabilidade, disenteria entre outros™ .

Estudos relatam que a adesdo a uma dieta isenta de glaten reduz estes

. 155 TR ~ o~ p P p
sintomas , mesmo quando os individuos ndo sdo celiacos ou alérgicos ao gluten,


http://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/1741-7015-10-13
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3688832/pdf/pone.0066155.pdf
http://www.imbiomed.com.mx/1/1/articulos.php?method=showDetail&id_articulo=39160&id_seccion=1755&id_ejemplar=4032&id_revista=113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3540005/pdf/fnhum-06-00344.pdf
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mas apenas sensiveis . A reintroducao do gliten ap6s um periodo de exclusdao

143

pode acarretar na volta dos sintomas, principalmente gastrointestinais , mas nao

s6 deles. Também é importante relatar que os sintomas ainda podem estar

15

presentes ou aparecerem mesmo ap6s 1 ano da exclusao do glaten da dieta

Uma das hipdteses é que quando peptideos mal digeridos chegam a corrente

sanguinea, passam a ter atividade opidide, situacdo que agrava os sintomas no

. 158 C oA
espectro do autismo . Nos TEA observa-se frequentemente uma deficiéncia ou

auséncia da enzima digestiva dipeptidil-peptidase IV (DPP 1V), responsavel pela

13

quebra de peptideos no intestino . Os peptideos mal digeridos conseguiriam

atravessar a barreira hematoencefalica, ligando-se a receptores opidides no
cérebro, mimetizando o efeito de drogas opidceas como a morfina e heroina. Nem

sempre é encontrada diferenca significativa na quantidade destes compostos entre

15

criangas no espectro autista e criangas tipicas , indicando que o cérebro de

qualquer pessoa pode ser igualmente afetado por opidides. De fato, a intolerancia
ao glaten é relatada em pessoas neurotipicas.

Os opidides podem modificar a programagdao epigenética, incluindo a
metilacdo e modificacdo de histonas, diminuicao da absorcao de cisteina e da
producao de glutationa e de SAME (S-adenosilmetionina), dois importantes
antioxidantes (Figura 11). Alteragdo na expressao de genes envolvidos na metilacao
e na producao de substancias antioxidantes também é observado, especialmente

em criangas pequenas, em transicao do leite materno para outros alimentos, como

16

aqueles fontes de glaten e os laticinios


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21224837
http://downloads.hindawi.com/journals/grp/2014/293206.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26619901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3747763/pdf/MEHD-23-18958.pdf
http://www.researchgate.net/publication/232530717_Probable_etiology_and_possible_treatment_of_childhood_autism
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18337276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4157943/pdf/nihms603905.pdf
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Figura 11 - Producdo de glutationa e SAME

A caseina é uma proteina encontrada no leite e em seus derivados (manteiga,
margarina, queijo, requeijao, iogurte, creme de leite, leite condensado, chantilly,

caseinato, soro de leite, whey protein concentrado). De acordo com Ramaekers e

colaboradores (2008), criangas que consomem leite possuem mais anticorpos no

cérebro contra o receptor de folato. A exclusdo dos laticinios da dieta aliada a

~ L . .. p . lel
suplementacao de 4cido folinico € uma conduta preconizada no caso dos TEA™ .

O tratamento nutricional consiste em 4 etapas, denominado programa dos 4 Rs

(remover, reinocular, recolocar, reparar):


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2715943/pdf/nihms122104.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2715943/pdf/nihms122104.pdf

A primeira fase é a de remocdo de contaminantes, incluindo alimentos
industrializados, ricos em corantes, conservantes e outros aditivos, assim como
possiveis alergénicos e toxinas. O tratamento da disbiose é fundamental para a
reducdo da quantidade de toxinas no intestino. Atencao também deve ser dada a
contaminagdo por metais pesados. O aluminio pode ser liberado de latas
amassadas e panelas arranhadas. Ftalato e bisfenol podem ser liberados por meio
de embalagens. Desta forma, deve-se evitar aquecer pratos e outros utensilios
plasticos no microondas. Bebidas e alimentos quentes devem ser ofertados em
utensilios de vidro ou porcelana. Carnes e vegetais organicos devem ser preferidos,
sempre que possivel, evitando-se a contaminagao por agentes promotores de
crescimento, antibidticos e esterdides.

Para a redugdo da sintomatologia, muitos estudos estao focados na reducao do
consumo de carboidratos simples, gliten e laticinios. O Quadro 1 compila opgoes
de dietas sugeridas a individuos com TEA e seus resultados. Dietas especiais vém

sendo propostas (Tabela 3) como a Dieta do Carboidrato Especifico (SCD), a Dieta

Sem Gldaten e Sem Caseina (SGSC)@

, as dietas de Eliminacao, de Rotacao, da
Sindrome do Intestino e Psicologia (GAPS), da Ecologia do Corpo (BED), dietas

e . 36
antifdngicas e dietas pobres em oxalato™ .


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3540005/pdf/fnhum-06-00344.pdf

Tabela 3 - Opgoes de dietas especiais nos Transtornos do Espectro Autista

Resultados em termos de melhoria
dos sintomas (Relatos dos pais)

SGSC - 69%
SGSC - Dieta Sem Glaten ¢ Sem Caseina Sem laticinios - 55%
Sem gliaten - 55%

Opcoes de dietas especiais nos TEA

Dieta de eliminagio/rotaciio: elimina ¢ rotaciona Sem ovos - 45%
alimentos possivelmente alergénicos tais quais Sem chocolate - 52%
soja, milho, ovos, citricos, amendoim, chocolate, Sem agucar - 52%
aglcar. Diecta de rotagio - 55%

Dieta do carboidrato especifico (SCD): restringe
carboidratos unicamente a frutas, vegetais
amildceos ¢ mel. Nio permite grios, vegetais
amilaceos ¢ fibras mucilaginosas

SCD-71%

Dieta pobre em salicilatos ¢ fendis (Feingold):
restringe alimentos ricos em fendis, todos os
ingredientes artificiais ¢ frutas ricas em
salicilatos.

Feingold - 58%

Dictas antifungicas: Restringe todos os agucares,

. , . . . Antifiungicas - 58¢
incluindo as frutas ¢ carboidratos refinados E !

Dicta reduzida em oxalato (DRO): restringe

. - DRO - 50%%
castanhas, leguminosas ¢ vegetais folhosos

Independente da dieta de base escolhida, a remogao dos alimentos alergénicos

pd . ﬁ . .
é crucial” . Considerando-se que 7% das pessoas possuem desordens relacionadas

162

ao gliten” e que gluten e gliadina desequilibram a flora intestinal de individuos

148

sensiveis a estas proteinas  esta é uma modificagdo largamente testada na

literatura.

Trabalhos desenvolvidos na Dinamarca, com criancas no espectro autista que
foram alimentadas com dieta restrita em gliten e caseina obtiveram melhoras
consideraveis no comportamento apds oito a 12 meses de dieta. Devido a

complexidade e potencial de deficiéncia nutricional como resultado de longo


http://https://www.researchgate.net/publication/279202870_NUTRITION_Opinion_Gluten_and_the_Gut-Microbiota-Brain_Axis_A_Disturbance_in_the_Force
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4377866/pdf/nutrients-07-01565.pdf

prazo da dieta, o acompanhamento clinico e dietético durante o processo de
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restricdo do glaten e caseina™ é fundamental.

Como a base da alimentagdao de muitas criangas é o gliten (pao, biscoito, bolo,
macarrdo) e a caseina (leite, iogurte, queijo, creme de leite, requeijao) a mudanca
pode ser dificil, sendo necessarias algumas semanas de adaptacdo. Além disso,
algumas pessoas podem precisar de até 8 meses de restricao para que os resultados
aparegam. Também é possivel que alguns sintomas piorem inicialmente como
resultado da mudanca dietética.

Dentre os efeitos adversos relatados apds a retirada do gliten e da caseina
destacam-se distensdao abdominal (estdmago alto), ansiedade, fraqueza, vertigens,
nduseas, cefaléia, dores abdominais, hiperatividade, agressividade, erupgao
cutanea, alteracdo do ritmo respiratério, sudorese. Tais sintomas podem levar ao
abandono da dieta antes que a mesma facga efeito.

Alimentos fonte de glaten incluem trigo, cevada, aveia, centeio, malte e todos
os produtos feitos com os ingredientes citados, incluindo proteina vegetal
texturizada, alcool de cereais, alguns remédios e condimentos. A leitura de todos
os rétulos é imprescindivel, especialmente a lista de ingredientes. Deve-se também
estar atento a frase “contém gliten / ndo contém gldten”.

Alimentos livres de gliten e caseina sdao permitidos. Exemplos incluem arroz,
milho, soja, amaranto, quinoa, lentilhas, feijao, grao de bico, farinha de arroz,
amido de milho, tapioca, farinha de mandioca, fécula de batata, polvilho doce,
polvilho azedo, araruta, mandioca, card, inhame, frutas, verduras e carnes.
Cuidado, entretanto com os alimentos preparados na rua. Alguns restaurantes
utilizam farinha de trigo para engrossar o caldo do feijao, farinhas com gldten para

empanar carnes, por exemplo.



O acompanhamento nutricional na fase de adaptagdao é importante. A
substituicdo de alimentos com gldten (como pao) por alimentos sem gldten ultra-
processados pode ser ainda mais prejudicial. Refrigerantes, salgadinhos, e outros
alimentos industrializados que contenham corantes, agucar, cafeina, aspartame sao
igualmente prejudiciais a satde.

Infelizmente, nem toda crianga ou adulto no espectro autista se beneficiara de
uma dieta sem gliten e sem caseina. Por isto, os testes de exclusdao por, pelo

menos, dois meses sao necessarios para que saibamos até que ponto as restricoes
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sao necessarias

A dieta de rotagdo, a dieta do carboidrato especifico e a dieta antifiingica
restringem carboidratos, especialmente os de alto Indice Glicémico (IG). O 1G
representa o potencial de uma quantidade fixa de carboidrato disponivel em um
determinado alimento, em aumentar a glicose sanguinea. Quanto maior o IG de
um alimento, mais rapidamente ele é digerido e absorvido. Ou seja, maior a sua
velocidade de entrada na corrente sanguinea.

Tem sido relatada em pesquisas uma relagdo entre a hiperatividade,
agressividade e outros problemas comportamentais e a hiperglicemia (aumento da
quantidade de actcar no sangue). Carboidratos processados, incluindo o actcar,
possuem maiores indices glicémicos, assim como o arroz branco, batatas, cenouras
cozidas, paes e refrigerantes. Como atingem rapidamente a corrente sanguinea
podem causar maior agitagao e inflamacao sistémica.

Carboidratos simples também sao mais facilmente fermentados por bactérias
patogénicas e fungos no intestino, promovendo o seu crescimento e proliferagcdo.
Por isto, a dieta antiflingica restringe tais alimentos. Na tabela 4 sdo indicados os

|G de alguns alimentos.


http://https://www.dovepress.com/a-review-of-gluten--and-casein-free-diets-for-treatment-of-autism-2005-peer-reviewed-fulltext-article-NDS

Tabela 4 - Indice Glicémico de alimentos selecionados

Baixo 1G IG  Moderado 1G 1G Alto IG G
Cenoura crua 17 Péssego 42 Pdo de Hamburguer 61
Brocolis ¢ repolho 20 Laranja com bagago 4= Sorvete 61
Abobrinha 20 Uvas 46 Beterraba 64
T"mmf' cogumelos, 20 | Pdo com 50% de avela 50 | Biscoito tipo Cream Cracker . 65
salsdo ¢ pepino

Cereja fresca 22 Inhame 51 Abacaxi 66
Lentilhas 29 Mingau de aveia 51 Nhoque 67
Feijdio preto 30 | Espaguete & bolonhesa = 52 Croissant 67
logurte sem agucar 36 Kiwi 53 Milho cozido 68
Péra 37 Suco de laranja 53 Risoto 69

Maga 39 Banana 54 Puré de batata 70

Sopa de tomate 38 Pio multigrios S4 Pio branco 71
Peixe cozido 38 Pipoca 55 Melancia 72
Ameixa 39 Semolina assada 55 Abobora 75
Raviohi 39 Manga 56 Pio branco sem ghiten 79

Suco de magd sem agiucar 39 Batata cozida 57 Cereal matinal com agucar 83
Ervilha cozida 39 Arroz branco 58 Arroz instantaneo 95
Leite integral 39 Queijos (média) 60 Amaranto 97

N - . o . 121
Em decorréncia das dificuldades com a digestdo de carboidratos™ , alguns

pesquisadores vém realizando estudos acerca dos efeitos de dietas com
caracteristicas mais cetogénicas (ndo citadas na Tabela 2). Tais dietas preconizam
uma maior proporcao de gordura em relacdo a carboidratos, acelerando a

producdo de corpos cetonicos que passariam a ser utilizados como fonte de
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energia pelo cérebro

Evangeliou e colaboradores (2003) publicaram estudo em que uma dieta rica

em gordura e com menos proteina e carboidratos foi oferecida a 23 criangas por 6
meses. A mesma continha 30% de triglicerideos de cadeia média (6leo de coco),

30% de creme, 11% de gordura saturada, 19% de carboidratos, 10% de proteinas,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3174969/pdf/pone.0024585.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3971996/pdf/nihms566097.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12693778

associada a suplementacao de vitaminas e minerais. Foi realizada uma rotagao: 4
semanas de dieta + 2 semanas de dieta livre + 4 semanas de dieta + 2 semanas de

dieta livre até os 6 meses da pesquisa. Finalizado o experimento as criangas

continuaram a ser avaliadas mensalmente por mais 6 meses™ .

Em virtude das caracteristicas da dieta, apenas 18 criancas conseguiram
completar os ciclos. Houveram melhorias no comportamento, na fala, na
cooperagdo, nas estereotipias e na hiperatividade. As melhorias foram mantidas
mesmo nos intervalos de 2 semanas. As 5 criangas que descontinuaram o
tratamento eram as mais afetadas pelo autismo. No total, 26,66% das criangas
beneficiaram-se com a dieta cetogénica. Para os autores, a dieta cetogénica
mantém os niveis de GABA (dcido gama aminobutirico) aumentados, o que é
importante para a reducdo dos sintomas. A reducao do consumo de carboidratos
diminui a producao de oxaloacetato. Com menos oxaloacetado disponivel para a
reagdo aspartato aminotransferase ha uma reducao da transaminacao do glutamato,
tornando-o mais acessivel e favorecendo a sintese de GABA.

Tabela 5 - Exemplos de ativos que favorecem a producdo de GABA

Dosagem
L-Theanina 100 a 200 mg/dia
Inositol 500 mg/ 1 a2 xaodia
Taurina SL 50 mg, 2 a3 x ao dia

Kawa-kawa Ext. Seco (somente sob
prescrigao medica)

BCAA 2000 mg/dia

100 a 200 mg/1 x ao dia


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12693778

OBS: doses estabelecidas para adultos. Os ingredientes podem ser
manipulados na forma de capsulas. Taurina e L-Theanina podem ser prescritos em

comprimidos sublinguais, o que favorece sua biodisponibilidade e efetividade.

Existem evidéncias de que a suplementacdo de 200 mg/dia de L-teanina,

aminodcido encontrado no chd verde, reduz a excitagao excessiva do glutamato e

166 . <
promove o relaxamento” . Outra forma de aumentar o consumo de L-teanina é

com a ingestdo de cha verde ou suchd. Um exemplo é a mistura, no liquidificador,
de 1/2 xicara de cha verde pronto e frio, com 1/2 xicara de suco de uva integral, 1
folha de couve e 1 lasca de gengibre. A dieta cetogénica também parece otimizar a

funcado mitocondrial, mas estaria contra-indicada para pacientes com reduzido

. . C A . . . 77
metabolismo de 4cidos graxos e deficiéncia da enzima piruvato carboxilase .
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Apesar de mais estudos serem necessarios nesta drea~ , a dieta cetogénica parece

ser particularmente interessante no caso de criancas que também possuam

168,169,170,171

epilepsia, para a reducao da frequéncia das convulsoes

Herbert e Buckley (2013) publicaram estudo de caso em que uma menina de 4

anos foi submetida a dieta sem gldten, sem caseina e associada a 6leo de coco
(triglicerideo de cadeia média) para aumento do teor de gordura da dieta. A
pontuacao no teste CARS aumentou 70 pontos, houve melhoria na linguagem e nas

habilidades sociais e completa resolugdo das estereotipias. Nao ocorreram mais

~ . 172 , p
convulsdes ap6s 14 meses de tratamento . Enquanto a dieta sem gluten e caseina
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é eficiente para melhorar humor e sono ~ a dieta cetogénica parece ser mais

eficiente para reduzir convulsdes. Uma das limitagoes de todos estes estudos é o


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15378679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3561461/pdf/nihms162564.pdf
http://www.researchgate.net/publication/281463977_Effect_of_a_ketogenic_diet_on_autism_spectrum_disorder_A_systematic_review
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-8749.2009.03280.x/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4002181/pdf/nihms-566006.pdf
http://www.biomedj.org/article.asp?issn=2319-4170;year=2013;volume=36;issue=1;spage=2;epage=8;aulast=Kossoff
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23504561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23666039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23666039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3179978/pdf/nihms287432.pdf

nimero pequeno de participantes e a dificuldade de quantificagdo da composicao
das dietas.

Contudo, é importante destacar que a melhoria dos sintomas no autismo nao
dependem apenas da exclusao de gliten e caseina mas de um conjunto de
estratégias que incluem, além da dieta, suplementagao e reposicao de probidticos,

a assisténcia multiprofissional para estimulagdo sensorial, psicomotora e cognitiva.

Apesar dos estudos nesta drea serem relativamente novos, acumulam-se
evidéncias na literatura cientifica a respeito da conexdao entre alimentacao,
microbiota intestinal e autismo. Uma das importantes causas de desequilibrios na
microbiota é o uso indiscriminado de antibidticos. Estes devem ser utilizados
criteriosamente para ndo criarem resisténcia medicamentosa e ndo piorarem o
quadro de disbiose intestinal. O aleitamento materno deve ser estimulado como a
principal estratégia protetora do sistema imune e da microbiota intestinal sauddvel
no primeiro ano de vida.

A suplementagao de probidticos e alimentos fermentados (kefir de d4gua de coco
verde, kefir de extratos vegetais, kefir de dgua) tem sido estudada como terapéutica
para a reducdo de sintomas comuns em individuos com TEA, como destacado no

capitulo sobre a microbiota intestinal. A funcdo principal da suplementacao no

autismo € o reequilibrio da microbiota e a reducao da permeabilidade intestinal.
Os quadros, a seguir, apresentam a funcionalidade e dosagem diaria

recomendada de um conjunto de probidticos.



PROBIOTICO

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus salivarius

FUNCIONALIDADE

Presente no trato
gastrintestinal, conhecido
principalmente por

Corrige a flora
terapias antifingicas/

antibioticoterapia; indicado
para ma absor¢ao
intestinal e distirbios
gastrintestinais. Diarreia
persistente ou constipagao
podem indicar necessidade
de suplemento.

Probiético produtor de
acido lactico auxilia na
prevencdo de infecgbes
por outros microrganismos.
Auxilia no reequilibrio da
flora intestinal; melhora da
imunidade.

aumentar a digestibilidade.
intestinal;durante o uso de

leveduras; durante ou ap6s

DOSE DIARIA
RECOMENDADA

200 Milhdes a 50 Bilhdes
de UFC's

200 Milhdes a 10 Bilhdes
de UFC's

Lactococcus lactis

Produtor de acido lactico,
normalmente encontrado
no leite, muito utilizado
para a preparacao de
produtos lacteos
fermentados.
Indicado para tratamento
de diarreia aguda,
principalmente em
pacientes com intolerancia

1 a 100 Milhdes UFC's

a lactose,




PROBIOTICO

FUNCIONALIDADE

DOSE DIARIA
RECOMENDADA

Lactobacillus bulgaricus

Probidtico lacteo,

representa um quarto da
flora intestinal. Indicado em

infeccdes intestinais,

diarreias, infecgbes

urinarias e vaginais,
alergias alimentares e,

principalmente, para
paciente com intolerancia a
lactose.

200 a 400 Milhdes UFC's

Lactobacillus rhamnosus

Produtor de acido lactico,
inibe infecgbes do trato
urinario e vaginal.
Auxilia no tratamento
desintoxicacdo de metais
pesados, alergia alimentar,
eczema topico, tratamento
e prevengao de diarreia em
criangas,pode ser usado
durante ou apds
antibioticoterapia.

500 Milhdes a 10 Bilhdes

Streptococcus faecium

Produtor de acido lactico e
amilase,apresenta sinérgia
e simbiose com o
Lactobacillus acidophilus,.
Restabelece o equilibrio da
flora intestinal, protege o
organismo de bactérias
patogénicas e virus,
atenua os surtos
diarreicos, reduz a
constipagéo. Pode
potencializar os efeitos
benéficos do Metotrexato
no tratamento de artrite,

200 a 600 Milhdes de
UFC’s




PROBIOTICO

Bifidobacterium bifidum

FUNCIONALIDADE

Produtor de acido lactico e
acético, presente no
intestino grosso, retarda
crescimento de E. coll,
Clostridium e Salmonella,
além das leveduras.
Auxilia na absor¢ao de
minerais e vitaminas.
Utiizado nos casos de
enterocolite e constipacgio,
como coadjuvante em
cirrose hepatica,
desequilibrio da flora
intestinal ap6s terapia com
antibioticos, contribui com
aregulagdo dos
movimentos peristalticos
intestinais e com a

prevengao de alergias.

DOSE DIARIA
RECOMENDADA

2,5 a 10 Bilhdes de UFC's

Lacltobacillus casei

Produtor de acido lactico,
melhora a digestao, reduz
a intolerancia ao leite,
melhora quadros de
constipacao, reduz a
flatuléncia provocada por
certos alimentos e
promove melhora nos
quadros de diarreias.

200 Milhdes a 10 Bilhdes
de UFC's

Bifidobacterium breve

Fermentador de aglcar,
produtor de acido lactico e
acético,
Proporciona alivio dos
sintomas da sindrome do
intestino irritavel. Melhora
a imunidade e regula a
fungdo intestinal.

1 a 10 Milhdes de UFC's



PROBIOTICO

Bifidobacterium Lactis

FUNCIONALIDADE

Produtor de acido lactico.
Melhora a imunidade,
regula a fungdo intestinal e
reequilibra a microbiota
intestinal. Melhora quadros
de diarreia.

DOSE DIARIA
RECOMENDADA

100 Milhdes a 1 Bilhao de
UFC’s

Lactobacillus reuteri

Probidtico que proporciona
melhora dos transtornos
gastrintestinais, diarreias e
intoleréncia a lactose.
Melhora dos sintomas da
sindrome do intestino
imitavel.

10 Milhdes a 1 Bilhao de
UFC's

Saccharomycces boulardii

Este probidtico é usado no
combale a varios tipos de
distarbios gastrointestinais,
como diarreia associada
a0 uso de antibibticos e
tratamento da diarreia
causada pelo C. difficile,
tanto nos casos de
prevencao, quanto nos
casos de recorréncia da
doenca. Prevencio e
tratamento da diarreia do
viajante.

10 Milhoes a 1 Bilhao de
UFC’s

Lactobacillus plantarum

Produtor de acido lactico.
Proporciona alivio dos
sintomas da sindrome do
intestino irritavel, melhora
da salGde intestinal e
melhora do sistema

imunolégico.

10 Milhdes a 10 Bilhdes de
UFC's



PROBIOTICO FUNCIONALIDADE DOSE DIARIA

RECOMENDADA
Produtor de acido lactico,
acético e succinico, o qual
favorece a produgao de
ifi ; energia. : ;
Bifidobactenium longum Proporciona melhora da 1 Milhao :’ '1: g :ulhées de

saude intestinal, alivio dos
sintomas da sindrome do

intestino irritavel e melhora
dos quadros de diarreia.

Produtor de acido lactico.
Indicado para infeccbes,
constipacao, colesterol
alto, intolerancia a
Lactobacillus sporogenes lactose, sistema
imunolégico suprimido,
enxaqueca, estomatite e
glossite aftosa e vaginites
ndo especificas.

10 Milhdes a 4,5 Bilhdes
de UFC’s

Destaca-se também a importancia das matérias-primas adequadas para a
fermentagdao pelas bactérias probidticas. Alimentos prebidticos, ricos em fibras
soltveis e fermentaveis, como FOS, inulina ou amido resistente (banana verde,
alho, cebola, raiz de bardana, batata yacon, aspargo, lentilha, feijao, ervilha, raiz

. . . . .. . . 36 N
de chicéria, alcachofra) devem ser incluidos diariamente na dieta™ . A caréncia de

FOS, inulina e amido resistente dificultam a fixacdo das bactérias probidticas no

intestino, comprometendo a agao das mesmas.


http://docslide.com.br/documents/implicacoes-biologicas-do-autismo-a-nutricao-como-base-do-tratamento-monografia-maria-rosa-vp-2010-55b9425e750c6.html

Tabela 6 - Principais probiéticos indicados na pediatria

Prwvwngdo das Al ibe alguns
Probidtics / ‘.‘lun-.ero«.b lhmio@‘ P ao da u&m&u . 'l«wh:djvume sntomas dos
Imgonincia Clissca - darvela nesocomial | & - - vhe do SRasternes
aguda a anvbedonos comuns adgquindas H. Pyvloni ntestinar
na cvemunalade Irarme moenase
100 malbides de
Lactd 10 hdhdes & UFCY 1 billdode UFC, 2 100 malbles S 100 malbles de
— da Ums'i:vm “ vezes a0 dia UFC'sda UPCs 2 vezes o dia
10 bdbdes de
10 bilhdes de UFCs, 10 bilhdes de UFC's, 10 bdbies 4 UFCs,
Laafoliy domnm 2 veres a0 da UW‘L""‘” 2 veres so dia 2veoes a0 da
v o | HOBIRIes & LFCS,
latdanllo cane IOW:::I.I’C# danumene. por 14
dias
200 milbdes de 250 milbes de
Savchorpacs bnlardi | UFCh Sveren oo | UFCh 2 veres a0
J Ja
Lactamons bactis IO, o UVC, - - .
I weres 20 dia ! ] _ 1
. : 10 mdbiren de 100 mahdes de 10 milhées & UFCW
i— UFCuidia UFCaidia &
Lactobacallus 5002700 milbies de
aprrogenes UrCvda
Tabela 7 - Principais probidticos indicados para adultos
o Redugio dos . _

Probis Tratamensa da Prevenglo da Terapia adjavame | . aday | Ao dos sinomas Prevengio de
| 3 -‘&‘ dlarveda infecowsa | diarreia associada | na ervadicagio do s & e da sindrome 3o durrena por
mport agwila & anebaite e, LR L ¢ wntesting wrsian el Advels

0 malhden de
. 100 sl de UFCY 200 smalbies de 100 mdhine de
Lacbonioy resteri vrc..:.m.. da UFC's, 2 vwaus 30 dia | UFCs, 2 veaes 30 dia
10 budbies de . S I
Lactacilles rk | belado de UPCL 2 UFCa 2 - .M&L!’Ct! 10 balbdes de UFC's, 1 bilkio de UFCaidia
vwres 30 dia e veres 5o dua 2 veren 20 dha
Wbibiende |
Tontdharllas cany g UFCa 7 veres an ¢ 10 hden de UFC'a,
dia 2 vwaes 20 da
120 mlhden de
Latdoalla spocogenes UFCs. 2 vexen 30 - -
dua
. | ) 10 bilkes de UFCW
Lactamons lactys | - dia
2 2 6 balbdes de - ‘. 4 balbdes de UFCwW 100 milbées de 20 balbdes de UFC 3 bibden de UFC,
L ..
Saloveguarionloli | upculia e da UFCaidha Gariamentolia |  por 2382 60 dine
100 malhws de )
Nrveptoanvins fan v UrCaidia
. 10 medbies de
ARAA trramen batn UrCada
A 10 balbdes de UFCW
Pt (orsmm b dia

* Sem dose definida

OBS: Nao existe um consenso sobre as doses de probidticos a serem

administradas. Os trabalhos apresentam grandes variacdes em termos de dosagens.




O que ja estd bem definido é que a variabilidade de cepas é muito importante para
tentar mimetizar a microbiota humana, permitindo melhores resultados. Uma boa
orientacao € iniciar a suplementacao com doses mais altas de cada lactobacilos e
subsequentemente manter o paciente com doses mais baixas e, obviamente, mais

econdmicas.

Tabela 8 - Exemplo de formulagdo de simbidtico para recomposicdo da

microbiota:
Componente Quantidade
Lactobacillus acidophillus 4.5 bilhoes de UFC's
Lactobacillus helveticus 190 milhdes de UFC's

Lactobacillus casei . 365 milhdes de UFC's
Lactobacillus lactis | 300 milhdes de UFC's

Lactobacillus rhamnosus i 150 milhdes de UFC's

Lactobacillus plantarum 'l 00 milhoes de UF C’é

Lactobacillus bulgaricus : 75 milhoes de UFC's

"""" Bifidobacterium lactis 7,5 bilhdes de UFC's
"""" Bifidobacterium brevis 750 milhdes de UFC's
e e g e
................ e e

Manipula 30 cépsulas
Indicagdo: composto por 7 cepas diferentes, adicionado de pré-bidtico, é uma
composicdo Unica para a disbiose grave.

Posologia: Tomar 1 capsula ao dia



Tabela 9 - Exemplo de formulagdo de probidtico para a diarreia aguda

pediatrica:

Componente Quantidade

Lactobacillus acidophillus ;66 milhdes de UFC's

Lactobacillus rhamnosus 36 milhoes de UFC's

Saccharomycces boulardii ; 13 milhoes de UFC's
Bifidobacterium longun 8.7 milhdes de UFC's
Saché efervescente qsp | unidade

Manipule 60 envelopes
Indicacao: auxilia na recuperagao do quadro de diarreia em criangas
Posologia: dissolver o contetido de 1 envelope em 200 mL de agua e tomar 2

vezes ao dia ou conforme orientacdo médica/nutricional.

Devido as dificuldades encontradas na alimentacao de criancas no TEA, é
possivel a manipulagao como veiculo efervescente como opc¢ao de suplementacgao.
Outra opcdo é a manipulagdo como iogurte, quando os laticinios estiverem
liberados na dieta. Ambos sdao particularmente interessantes por permitirem o
aporte de grandes quantidades e variabilidade de dosagens, com sabor interessante

e na forma liquida, que favorece a administracao.



Tabela 10- Exemplo de formulagdo probiética, como iogurte

Componente Quantidade
 Lactobacillus acidophillus - 400 milhdes de UFC's
Streptococcus faecium 300 milhées de UFC's
""" Bifidobacterium bifidum - 300 milhdes de UFC's
e S()()m& ....................
""" logurte sem lactose qsp . lunidade

Preparar 30 sachés
Indicacao: Pool de pré e probidticos com 1 bilhao de UFC’s
Posologia: Dissolver o contetido de 1 envelope em dgua gelada e homogeneizar
até completa solucao. Tomar 1 sache ao dia antes de dormir ou em jejum, 20

minutos antes do café da manha.

Probiodticos também podem contribuir para a reducao da ansiedade, para a
melhoria do quadro de estresse e para o aumento dos niveis de BNDF (Fator

neurotrofico derivado do cérebro).

Tabela 11 - Exemplo de formulacdo probiética, para redugdo da ansiedade

Componente Quantidade

Lactobacillus helveticus | 1,9 bilhdes de UFC's
Bifidobacterium longum 1,1 bilhoes de UFC's

.....................................................................................................................

Excipiente gsp | dose (capsulas)

Mandar 30 cdpsulas / Tomar 1 dose ao dia.



O alho, além de fibras, possui fitoquimicos, que parecem promover a
sobrevivéncia de neuronios derivados de varias regides do cérebro, prevenir a
atrofia no cérebro frontal, melhorar habilidades de aprendizagem e reter a
memoria. Os efeitos promovidos pelo alho também podem ser atribuidos ao

aumento da atividade antioxidante, principalmente pelo aumento dos niveis de

17

glutationa Por fim, o alho também possui importantes propriedades

175

antiflngicas

Formado por rica composigao de
nutrientes importantes para o bom
funcionamento do organismo, como:
aminodcidos, flavondides, pectinas,
compostos fendlicos, compostos
sulfurados, adenosina, ferro, iodo,
silicio, selénio e vitamina B1, B2, B6,
C. De acgdo anti-oxidante, o d6leo de
alho combate radicais livres e suas

consequéncias. Contribui com a

reducao dos niveis de colesterol
sanguineo; previne resfriados e

infecgoes do aparelho respiratério.

Figura 12 - Exemplo de suplemento de 6leo de alho

Um composto também eficaz no tratamento de fungos é o acido caprilico. O
mesmo pode ser manipulado na forma de caprilato de s6dio, com doses comuns
entre 150 a 250mg de 8 em 8h. Doses devem ser evoluidas lentamente sob

supervisdo de nutricionista. Bifidobactérias também competem com fungos. O 6leo


http://link.springer.com/article/10.1007/s00253-014-5919-9

de coco contém os acidos graxos caprilico e cdprico, antifingicos naturais (1

colher de sopa ao dia).

Para reequilibrar o organismo a digestao deve ser muito boa. Chas digestivos
(alecrim, salvia, gengibre, canela, erva- doce, hortela, cidreira, etc.), bebidas que
mantém o pH gastrico mais baixo, como limao, vinagre de maca crd, abacaxi, ou
com propriedades protetoras (aloe vera) sao indicados. O aloe vera é também rico
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em enzimas dlgestlvas. que auxiliam na reparacao da mucosa . Pequena

quantidade de chas digestivos (150 ml) com gotas de limdo e sem aglcar podem
ser ofertados apds as refeigoes.

O abacaxi e o limao estimulam a secrecao de acido cloridrico melhorando
principalmente a digestao das proteinas presentes nas carnes. A enzima bromelina,
do abacaxi, também melhora a digestdao das proteinas consumidas nas refeicoes
principais. O mamao contém a enzima papaina, que possui a mesma propriedade.

A seguir, descrevemos alguns ingredientes que favorecem a digestao.

Obtida do pancreas fresco de suinos, constituido das seguintes enzimas
amilase, lipase e tripsina. A enzima pancreatina atua na digestao e absorcao de
gorduras, proteinas e carboidratos. Manifesta seus primeiros efeitos no duodeno e
na parte superior do jejuno. Por este motivo um revestimento entérico previne

destruicdo ou inativacdo pela pepsina gdstrica. A tripsina converte grandes
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proteinas em peptideos; a amilase converte amido em maltose e a lipase converte
gorduras em acidos graxos e glicerol.

F indicada para terapia de reposicdo de enzimas em pacientes com deficiéncia
de secrecao pancredtica exdcrina, principalmente decorrente de: fibrose cistica,
pancreatite cronica, pds-pancreatectomia, obstrucao do ducto causada por cancer
no pancreas, insuficiéncia pancredtica e esteatorreia devido a sindrome de ma-
absorgao pos-gastrectomia.

Dose usual: 50 a 500mg.

Enzima secretada pelo pancreas que participa da degradacdao das proteinas
resultantes da acao da pepsina géstrica.

Indicagdo:Insuficiéncias digestivas; suplementagdo em pacientes portadores de
fibrose cistica com Insuficiéncia pancredtica e/ou esteatorreia.

Dose usual: 100 a 300mg.

Pepsina contém enzimas proteoliticas segretadas pelo estdmago, que controlam
a degradacao de proteinas em proteoses e peptonas.
Indicado como tratamento coadjuvante na hipocloridria, deficiéncia de

secrecao de enzimas digestivas.

Enzima que promove a digestao do amido, das gorduras e proteinas.



Enzima responsavel pela quebra dos lipideos. Indicada nos casos de deficiéncia

em enzimas pancreaticas, indigestdo; fibrose cistica; doenca celiaca, doenca de
Crohn.

Dose usual: 100 a 300 mg.

Enzima proteolitica extraida do fruto do mamao com acao proteolitica e anti-
inflamatéria. Auxilia na digestao de proteinas em pacientes com dispepsia cronica
e gastrite.

Dose usual: 100 a 300mg

A glutamina é um aminoacido incluido no grupo dos aminoacidos
dieteticamente nao essenciais, sendo o principal aminoacido que nutre os
enterécitos. Promove a proliferagao celular intestinal e tem grande importancia na
manutencao da integridade da mucosa.

Dose usual: 500mg a 10g.

Tabela 12 - Sugestao de manipulagao de glutamina

L-glutamina 150 g

Mande 1 pote com dosador de 5g. Sem sabor e sem excipiente.
Indicagao: reparacao intestinal.
Posologia: medir 5g no dosador e dissolver em dgua ou outro liquido.

Tomar 1 a 2 vezes ao dia, conforme indicacdo médica ou nutricional.



Bromelina
F uma mistura de enzimas proteoliticas encontradas no abacaxi com aco anti-
inflamatéria e antiexsudativa. Auxilia na digestdio comumente utilizada em
associacao com outras enzimas.

Dose usual: 50 a 1000 mg

Gengibre
O gengibre (Zingiber officinale) € um rizoma que estimula o trato gastrintestinal,

aumenta o peristaltismo e tonus intestinal. Possui acdo antiemética e estimula a

atividade enzimatica.

Dose usual: 200 a 4000mg.

Boldo
O Boldo (Peumus boldus) favorece a digestao por apresentar as seguintes agoes
estimulante de secrecdao gdstrica, antidispéptico, colorético, colagogo,
antiespasmadico, tratamento de calculos biliares, cistites e colelitiase.

Dose usual: 200 a 2000mg

Tintura de Alecrim
A Tintura de Alecrim apresenta indicagdo para dispepsias, além de aumentar a
secrecao biliar.

Tabela 13 - Exemplo de prescricao de tintura de alecrim

Tintura de Alecrim 60 mL



Posologia: Tomar 15 a 20 gotas, adicionadas em meio copo de agua, antes das

refeicoes.

Betaina Cloridrato (HCI)
Betaina HCI| é uma fonte de acido hidrocloridrico.

Indicado principalmente em quadros de hipocloridria.

Dose Usual: 50 a 300mg.

Tabela 14 - Sugestao de mix de nutrientes na hipocloridria

Betaina HCl 50 mg

Zinco (quelado) 30 mg
Calcio (citrato) 100 mg

Excipienteasp : | capsula

Tabela 15 - Sugestao de pool de enzimas proteoliticas 300

Componente Quantidade
""""""" Pancreatina . 60mg
Protease i 60 mg
....................... I’Lp\ln'l()()mg
o 6()mg ......................
""""""" Excipienteqsp | lcapsula

Indicacdo: melhora do processo digestivo

Posologia: tomar 1 capsula apds as 2 principais refeicoes do dia



Tabela 16 - Sugestao de pool de enzimas proteoliticas 600

Componente Quantidade
................... Pln(,rg_lundl()()n]g
Protease : 100 mg
........................ [|p'1\cl()()rnu
....................... [’1pnn|l()()mg
e e— 1()()mg ....................
""" Amilase ~  100mg
................ [xup.cmcq\plc)p\uh

Indicagao: melhora do processo digestivo

Posologia: tomar 1 capsula, 30 minutos antes das principais refeicoes do dia

Reparar

Sementes com propriedades antifdngicas, como as de frutas citricas e semente
de abébora também sdo Uteis nesta fase. Recomenda-se o consumo de 1 colher de

sopa para criangas e 2 colheres de sopa para adultos, por 7 a 10 dias.

O reparo da mucosa intestinal se dd por meio da adesao a uma dieta nao
irritativa, com a exclusao de agucar, farinhas refinadas, frituras, gordura trans, café,
chd preto, refrigerantes, cacau, alimentos industrializados em geral. Este reparo é
estimulado pelo adequado aporte de nutrientes necessdrios para a regeneracao e

proliferacdo celular, incluindo zinco, vitaminas E, A, C, B12, acido fdlico,



glutamina, além de compostos antioxidantes e antiinflamatérios (bmega-3, 6leo de

linhaca, gengibre, alho, acafrao, aloe vera).

Tabela 17 - Exemplo de formulagao para reparo

Componente Quantidade
.............. v.ta,11.na31(1*.an1..m)x()mg
Vitamina B2 (Riboflavina) 3.3 mg
""""" Vitamina B3 (Nicotinamida) | S0mg
......................... Vndmmagﬂﬂoomg
............ vlmmmaB(,(Pmdoxma)]()mg
' Vitamina B12 (Cianocobalamina) | 15 meg
""""""""" Magnésio quelado | 200mg
"""""""""" Zincoquelado | 15mg
- Excipiente gsp 1 dose (cdpsulas)

Indicagdo: reparo intestinal

Posologia: Tomar 1 dose ao dia
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Outras estratégias adequadas na fase de reparo

1. Melhorar a digestibilidade dos alimentos: socar, hidratar e germinar graos
aumenta a sua digestibilidade, hidratar e germininar sementes e oleaginosas,

fermentar os vegetais; sucos vegetais aumentam a digestibilidade e densidade de

nutrientes;

2. Melhorar a qualidade nutricional da dieta: aumentar o consumo de alimentos

ricos em nutrientes (vitaminas, minerais e fitoquimicos), como vegetais, frutas,


http://docslide.com.br/documents/implicacoes-biologicas-do-autismo-a-nutricao-como-base-do-tratamento-monografia-maria-rosa-vp-2010-55b9425e750c6.html

cereais integrais, sementes. Os mesmos sao também fontes de fibras soltveis, que
serdo utilizadas pelas bactérias probidticas para a producdo de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC), devem ser ofertadas em abundancia. Os AGCC servem de
energia para as células intestinais, assim como a glutamina, combustivel principal
dos enterdcitos. Criangas com TEA podem ter um baixo consumo de hortaligas e
fibras. As mesmas devem ser apresentadas na alimentacdo de diferentes formas, se
necessario disfarcando-as (em sucos, almdéndegas, panquecas, muffins, bolos,
molhos, omeletes, quiches e sopas) com o intuito de aumentar a oferta de
nutrientes da dieta;

3. Auxiliar as vias da metilacdo e sulfatagdo através de suplementagao:
nutrientes que podem dar suporte para essas vias bioquimicas sao os doadores de
metil e nutrientes que participam como cofatores enzimaticos da metilacdo e
transulfatagdo. Vitamina B12, acido félico, vitamina B6, zinco, magnésio, colina,
dimetilglicina (DMGQG), trimetilglicina (TMG ou betaina) e molibdénio sao
importantes nutrientes a considerar. Alimentos ricos em doadores de metil (como a
couve), como o MSM (metil-sulfonil-metano), sdo recomendados, além da ingestao
dos outros nutrientes.

Metilacao, Transulfatacdo e Sulfatacdo sdo atividades bioquimicas de
eliminagdo de compostos téxicos. Quando tais reacbes ndo acontecem na
velocidade adequada, problemas relacionados a intoxicagdo podem se agravar,
incluindo ansiedade, déficit de atencao e distidrbios do sono. Como abordado no
capitulo sobre toxinas e estresse oxidativo, existem nutrientes importantes no
processo de destoxificacdao, incluindo aminodacidos, caroteno, vitaminas C, E,
complexo B e os minerais zinco, magnésio e selénio. Assim, a dieta variada é
muito importante. Alimentos ricos em enxofre (como brécolis, repolho, couve-flor

e couve) contribuem para o aumento da expressdo de enzimas importantes que
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atuam no processo de destoxificagdo . O selénio, disponivel em grandes

quantidades na castanha do Brasil, possui efeitos antioxidantes e neuroprotetores,

por participar das selenoproteinas. O mineral também combate os efeitos do

o177
mercurio

A dimetilglicina é importante para a producao de neurotransmissores, contudo

: . . 178
existem poucos estudos em relacio ao uso deste suplemento no autismo

Existem mais estudos em relacdo as vitaminas participantes das vias de metilacao e
transulfatacdo. Criangas com TEA normalmente respondem bem a suplementacao
de vitamina B12, segundo mostra o inquérito com pais de autistas pelo realizado

: : : .. 36
pelo Instituto de Pesquisa do Autismo, com 72% de respostas positivas . A

suplementacao de B9 e B12 também é eficiente para aumentar a glutationa e

. . . 31
reduzir o estresse oxidativo

Tabela 18 - Sugestao de suplementagao de B12 sublingual

Vitamina B12 A2()U a 1.000 mcg

Veiculo sublingual gsp 0,5 mL

Aviar 10 mL
Indicacao: déficit dos niveis de vitamina B12
Posologia: administrar 10 gotas, 2 vezes ao dia, sob a lingua.
Também pode ser manipulado na forma de pastilha ou comprimidos

sublinguais.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17266520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1367848/pdf/ehp0114-000297.pdf
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http://ajcn.nutrition.org/content/89/1/425.full.pdf+html

Tabela 19 - Sugestao de suplemento de suporte a destoxificagao hepatica

Dosagem
Benfotiamina 40 mg |
Niacina ‘25 mg
-PSP (Pinndoxal-5-fosfato) ‘45 mg
SAME 1100 mg
FC oral (Fosfolipideo de caviar) |75 mg
VNA(‘ (N-acetil-cisteina) .3()() mg
Silimarina | 250 mg
Betaina anidra 1250 mg

Mande 60 doses (cépsulas)
Indicacdo: destoxificagdo hepatica

Posologia: 1 dose apds desjejum e jantar

Tabela 20 - Sugestao de suplementagao de Glutationa

‘Glutationa 50 a 200 mg
Comprimido SL gsp | unidade

Posologia: deixar dissolver sob a lingua 2 vezes ao dia
Indicagdo: antioxidante, antiinflamatério, quelante de metais, modulador do

sistema imune.

A glutationa é melhor absorvida via SL (sublingual).



A suplementacdo liquida de CoQ10, MSM and N-acetil-cisteina (NAC) melhora

o estado nutricional e metabolismo de criancas com autismo, além de contribuir
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para a redugao da hiperatividade . NAC é a forma estavel do aminoacido nao

essencial cisteina. Necessario para a formacao do antioxidante e destoxificante
glutationa.

Nikoo e colaboradores divulgaram estudo em 2015, realizado com criancas de
4 a 12 anos, divididas em 2 grupos. Um dos grupos recebeu NAC em doses entre
600 e 900 mg/dia junto com risperidona. O principal resultado foi a reducdo da
irritabilidade entre a 5a e a 10a semana de tratamento. O objetivo da
suplementacao de NAC foi restaurar os niveis de GSH. Os autores sugerem que a

acao de NAC ao tratamento de autistas pouco respondentes ao tratamento

) ) , . . 180
medicamentoso convencional é uma alternativa a ser considerado

Tabela 21 - Sugestao de suplementagao para a restauragao de GSH

NAC (N-acetilcisteina) 600 mg
Selénio (como metionina) |25 mcg

Veiculo efervescente 2

s

Mande 30 unidades

Posologia: Dissolver o contetido de 1 envelope em dgua e tomar a noite

A coenzima Q10 é solivel em &4gua. O ubiquinol é 3 a 5 vezes melhor
absorvido quando comparado a forma oxidada (ubiquinona). A dose geralmente

recomendada de ubiquinol é de 2 a 8mg/kg de peso, fracionada em 2 vezes ao dia,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3266205/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25580916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25580916

as refeicoes. Como a ubiquinona é menos absorvida sua dosagem é maior (5 a 30
mg/kg/dia). A meia vida plasmatica da CoQ10 é de aproximadamente 36 horas.
Ap6s 1 més de administracao oral, niveis caem novamente apds 2 semanas de
interrupgao. A CoQ10 também é reduzida com o envelhecimento. Individuos com

50 anos tem aproximadamente 50% dos niveis plasmaticos de individuos com 20

77
anos

4. Suplementacao nutricional: vitaminas, minerais, acidos graxos e aminodcidos
podem ser prescritos, conforme a necessidade. Adicionar nutrientes que dao
suporte a destoxificagdo hepdtica (zinco, cobre, vitamina A, B2, B3, B5, B6, B12,
acido félico, ferro, colina); compostos sulfurados, sendo as brassicas a principal
fonte, além do alho. Outros alimentos e fitoterapicos que dao suporte para o figado

podem ser utilizados: silimarina (cardo mariano), resveratrol, dente-de- ledo, cha

. . 36 , e en
verde, boldo, alcachofra, prépolis, aloe vera, entre outros . Como é a deficiéncia

de B6, B9, B12 e vitamina D sao comumente observadas, tais nutrientes deveriam

85
ser suplementados .

Estudos mostram que o consumo de vitamina D pode ser baixo em criangas

. 181 o p ~ . .. ., 182
com autismo , principalmente quando hd exclusdao dos laticinios da dieta

Existe associagao entre a hipovitaminose D (25-hydroxyvitamin D) e o maior risco
de TEA uma vez que a vitamina D regula o sistema imune. Sem identificar agentes

estranhos e eliminar substancias téxicas o cérebro fica mais susceptivel a


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3561461/pdf/nihms162564.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26428353

alteracdes. A deficiéncia de vitamina D pode contribuir para a producao de
anticorpos glicoproteicos anti-mielina.

Criangas com TEA possuem menores concentragoes plasmaticas de vitamina

183,184,185,186,187 . o , 188
D . Existem receptores para vitamina D no cérebro . Sem a

ativacdo da vitamina D existe a hipotese da hiperatividade do sistema

serotoninérgico central e hiperatividade do sistema nervoso periférico causando

. . . 189 . . N .
hiperserotoninemia . O corpo produz vitamina D quando exposto as radiagoes

ultravioleta. Contudo pessoas que tomam pouco sol, que ndo abrem mao do filtro
solar ou que apresentam hipovitaminose D precisam realizar a suplementacdo. As
doses recomendadas e doses maximas vitamina D podem ser visualizadas na

tabela abaixo.

Tabela 22 - Recomendacao de Vitamina D

Faixa etaria Recomendacio Didria (RDA) Limite maximo (UL)
Bebés (0 a 12 meses) I 400 Ul/dia 1.000 Ul/dia
Bebés (6 a 12 meses) | 400 Ul/dva 1.500 Ul/dia
I a3 anos . 600 Ul/dva 2.500 Ul/dia
4 a 8 anos 600 Ul/da 3.000 Ul/dia
9 a 70 anos 600 Ul/dia 4.000 Ul/dia
> 70 anos ‘ 800 Ul/dia 4.000 Ul/dia
Gestantes ¢ lactantes 600 Ul/dia 4.000 Ul/dia

Fonte: IOM, 2011 190
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Recomenda-se a suplementacdo de vitamina D durante toda a gestagdao ~, uma

vez que a vitamina D também protege o DNA contra danos, reduz o estresse
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oxidativo e a inflamacdo no cérebro

Serotonina, ocitocina e vasopressina, trés hormonios que afetam o
comportamento social, também sdo ativados pela vitamina D. A vitamina D ativa o
gene TPH2 (triptofano hidroxilase 2) que codifica as reacdes de transformagao do
triptofano em serotonina no cérebro. Mas o gene que codifica a enzima triptofano
hidroxilase 1 é inibido pela vitamina D em outros locais, como intestino e na
placenta. Isto explicaria os altos niveis de serotonina no intestino e baixos niveis no
sangue de individuos autistas. Também explicaria o porque de meninos terem
maior prevaléncia de autismo do que meninas ja que outros hormoénios como o

estrogénio também aumentam a serotonina no cérebro de meninas. Explicaria
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também a presenca de antlcorpos autoimunes em maes de criancas autistas

Sintese proteica Serotonina — Melatonina

/'

| ]
Trlpt[ofar O ™~ Triptamina

Caminho das quinureninas

e

Glicolise Metabolismo da Células Treg
nicotinamida (B3)

Figura 13 - Metabolismo do triptofano
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Gestantes com niveis adequados de vitamina D (30 ng/ml) possuem
metabolismo normal de TPH1 na placenta, produzindo serotonina e quiruneninas.

Estas geram células Treg, que permitem auto-tolerancia e desenvolvimento cerebral

,

normal. Quando a deficiéncia de vitamina D é constatada (30 ng/ml), TPH1 é
expresso exageradamente ocasionando maior producdo de serotonina e menor

producdo de células Treg. Dessa forma anticorpos maternos podem atacar o tecido
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A inflamacdao cronica também reduz a formacao de quinurenina
(neuroprotetora) e aumenta a formagao de acido quinolinico - KYNA (gerador de
radicais livres e de maior toxicidade no sistema nervoso central e indutor de
apoptose de neurdnios). Desta forma, a suplementagao de vitamina D, 6mega-3 e
probidticos € estratégia importante, inclusive na gestacao.

A toxicidade devida a suplementacdo de vitamina D é rara. Ela é consequéncia
de hipercalcemia, que surge com doses maiores que 10.000 Ul/dia e estd
associada a niveis plasmaticos de 25(OH)D maiores que 100 ng/ml (250 nmol/I).

Existem muitas formas farmacéuticas disponiveis para suplementacdo de
vitamina D. A suplementacdao deve sempre ser realizada com a Vitamina D3
(Colecalciferol) , uma vez que ela estd mais proxima na cascata metabdlica de se
transformar na forma ativa de 25(OH)D. As diferentes apresentagdes passiveis de
manipulacdo da vitamina D, contribuem para a adesao do paciente ao tratamento.
Existe a possibilidade de manipulacio em gotas, cuja vantagem é o reduzido
volume administrado e a possibilidade de titulacio da dose por gotas. Caso o
profissional prescritor entenda que a dose administrada deve ser aumentada ou

reduzida, pode orientar o paciente e facilmente realizar a mudanga na dosagem.

Tabela 23 - Exemplo de prescri¢dao de Vitamina D

Vitamina D3 | 1.000 a 9.900 Ul/dia

Gotas sublinguais qsp 0,5 mL

Posologia: administrar 10 gotas (0,5 mL) embaixo da lingua 1 vez ao dia ou

conforme orientagdo do prescritor.



Embora ndo haja estudos comparativos das diferentes vias, a administracao
sublingual da vitamina D3 é comoda para o paciente. O comprimido sublingual
tem um tamanho pequeno e confortdvel e os resultados clinicos tém demonstrado
boa resposta, observavel nos exames laboratoriais subsequentes.

A possibilidade de variabilidade da dosagem no ato do preparo da formulagao
€ uma das principais vantagens de se manipular formulagdes. Entretanto, também

existem produtos prontos no mercado para suplementagao da Vitamina D3.

- Veiculada em Oleo de
Coco

- Sem acucar.

- Leve sabor de framboesa.

- Contem 200 Ul por gota.

Figura 15 - Exemplo de suplemento de Vitamina D
4.2 Suplementacao de complexos de nutrientes
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A suplementacdo de complexos € eficiente para melhoria da metilagao e
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sulfatacao, reducao do estresse oxidativo, reducao da disfuncdo mitocondrial , da

hiperatividade e agressividade. Foram ofertadas as criangas de 4 a 8 anos as

quantidades mostradas na Tabela 24.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3135510/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3561461/pdf/nihms162564.pdf

Tabela 24 - Sugestao de multivitaminico e mineral

Item Quantidade Item Quantidade
Vitamina A (palmitato) [ 1.000 Ul i Vitamina C (ascorbato de cdlcio) . 600 mg
Vitamina D (colecalciferol) 300 Ul Vitamina Bl (Tiamina HCI) 20 mg
Mix de tocoferois 70 mg ' Vitamina B3 (niacina) | 15 mg
Litio orotato 500 meg Vitamina B3 (niacinamida) 10 mg
Vitamina E 150 Ul . Vitamina BS (pantotenato de Ca) | I15mg
Inositol 100 mg Vitamina B6 (piridoxina HCI) 40 mg
Coenzima Q10 50 mg Acido Folico 100 meg
Mix de carotendides 3,6 mg Acido Folinico S50 meg
N-acetil cisteina 50 mg Biotina 150 meg
Cromo quelado 70 meg Vitamina B2 (niboflavina) 20 mg
lodo (1odo potassio) 100 mcg Cilcio (ascorbato de cilcio) 100 mg
Manganés quelado Img Magnésio hexahidrato de cloro 100 mg
Enxofre (MSM) S00 mg Saédio molibdato diidrato 150 meg
Zinco gluconato 12 mg Scleniometionina 22 meg

aroma natural de cereja, sacarose, sucralose, preservativos (sorbato de

QOutros ingredientes: - g 20
& potassio, benzoato de potdssio)

Recomenda-se o uso de 100 a 300mg/dia de 4cido lipdico em criangas, e de

600 a 1.200 mg/dia em adultos. O acido alfa-lipélico previne danos as

. . .. 7980 . . ,
mitocondria e melhora a biogénese e funcdo das mesmas. Estes efeitos

ocorrem primariamente pelo estimulo do consumo de oxigénio e beta oxidagao.
Shen e colaboradores (2008) indicam a suplementacao combinada de nutrientes
como &cido lipdico, carnitina, nicotinamida e biotina, com o intuito de melhorar a

intolerancia a glicose, reduzir a secregao de insulina, o nivel de acidos graxos

. . . . A . . /6
livres circulantes e estimular a biogénese mitocondrial .


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18809400
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2597694/pdf/nihms80728.pdf

Tabela 25 - Exemplo de formulacao de 4cido lip6ico em cdpsulas gastrorresistentes

Acido lipoico 600 mg

Excipiente gsp |1 capsula

Manipule 30 cdpsulas - gastrorresistentes

Posologia: tomar 1 cédpsula 1 vez ao dia apds as refeicdoes ou a critério médico/

nutricional

O 4cido lipdico também é recomendado para o tratamento de complicacdes do
diabetes.
Nas dosagens acima de 100 mg, o dacido lipdico pode provocar irritacao

gastrica, o que pode ser evitado com a preparagao de capsulas gastrorresistentes.

Alguns alimentos possuem pequenas quantidades de acido alfa-lipéico como
espinafre, brécolis, batata, tomate, cenoura, beterraba, inhame, couve. Como o
acido alfa-lipéico é um bom quelante, seguidores do protocolo DAN o utilizam

para a reducao da toxicidade por mercdrio.



Tabela 26 - Exemplo de pastilha anti-fadiga mitocondrial

Dosagem
Coenzima Q10 25 mg
Acido malico 12,5 mg

Acetil L-carnitina 25 mg

RDT gsp | unidade

Manipule 30 unidades

Posologia: administrar 1 comprimido e deixar dissolver na boca, 1 vez ao dia.

RDT é uma sigla que designa Rapid Dissolving Tablet. Também chamados de

comprimidos orodispersiveis, sdo muito faceis de administrar, pois se desintegram

na boca sem necessidade de 4dgua, em menos de 30 segundos, favorecendo

amplamente a administragao de produtos farmacéuticos.

Tabela 27 - Suplementacao para biogénese mitocondrial

PQQ (Pirroloquinolina quinona) 10 a 20 mg
Excipiente qsp | capsula
Mandar 30 doses

Posologia: tomar 1 capsula antes ou durante as refei¢oes.

A PQQ (Pirroloquinolina quinona) promove a biogénese de mitocondrias.

Combate os radicais hidroxila. Aumento do nivel de energia, através da

preservacao da fungao mitocondrial. Melhora a fungdo cognitiva e a memoria de



curto prazo, contribuindo com a capacidade de concentragdao. Reduz o risco de

diabetes tipo 2 e Alzheimer. Ativa o sistema imune.

Férmula com 6mega 3, 6 e 9 parecem melhorar as habilidades de comunicagao
e aprendizagem. A caréncia de 6mega-3, especificamente, é mais comum e estd

particularmente ligada a maior ansiedade, impulsividade e

. 195,196,197,198,199,200,201
agressividade .

A suplementagcdo de 6mega-3 pode beneficiar o individuo com autismo, uma
vez que este nutriente é critico para o desenvolvimento do cérebro e para a funcao
neuronal apropriada. Mdltiplos estudos vém mostrando desequilibrios na
proporcdo entre Omega 3 e Omega 6 na dieta e na corrente sanguinea destes
individuos. A obtencao de dmega-3 via alimentagao pode ser dificil em virtude do
baixo consumo de alimentos fonte (linhaca moida, salmao, sardinha, atum de boas
fontes). Além disso, algumas criangas recusam-se a consumir tais alimentos com a

frequéncia adequada (pelo menos 3 vezes por semana). O 6mega-3 do 6leo de

, . . T . . , . . . . 203
peixe esta associado a triglicerideos, ja no Krill estd associado a fosfolipidios

que facilitam a permeabilidade do 6mega-3 no sistema nervoso central.

Ao comprar um suplemento é importante verificar se o mesmo declara na
rotulagem ser livre de mercirio. O Omega-3 também deve vir junto com vitamina
E para sua preservagdo. Mantenha o suplemento na geladeira se vocé mora em

ambiente quente.


http://Hibbeln,%2520J.R.,%2520Ferguson,%2520T.A.,%2520&%2520Blasbalg,%2520T.L.%2520(2006).%2520Omega-3%2520fatty%2520acid%2520deficiencies%2520in%2520neurodevelopment,%2520aggression,%2520and%2520autonomic%2520dysregulation:%2520Opportunities%2520for%2520intervention.%2520International%2520Review%2520of%2520Psychiatry,%252018(2),%2520107-118.%2520Endocrinol%2520Metab%2520Clin%2520N%2520Am,%252037,%2520713%25E2%2580%2593731.%250AHibbeln,%2520J.R.,%2520Ferguson,%2520T.A.,%2520&%2520Blasbalg,%2520T.L.%2520(2006).%2520Omega-3%2520fatty%2520acid%2520deficiencies%2520in%2520neurodevelopment,%2520aggression,%2520and%2520autonomic%2520dysregulation:%2520Opportunities%2520for%2520intervention.%2520International%2520Review%2520of%2520Psychiatry,%252018(2),%2520107-118.%2520Endocrinol%2520Metab%2520Clin%2520N%2520Am,%252037,%2520713%25E2%2580%2593731.%250Ahttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16777665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16777664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10970718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15301788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11487301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15865053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=krill+autism

A vitamina B6 (piridoxina) faz parte de vias de producdo de serotonina.
Também é essencial para o sistema nervoso, metabolismo dos aminoacidos e
formacdao de anticorpos. Ajuda a converter glutamato em glutamina. Niveis
excessivos de glutamato super-excitam neuronios e podem causar dano neuronal.
O ideal é suplementar na forma de piridoxal-5-fosfato (forma mais bioativa).

A caréncia de B6 esta associada a lesdes na pele e lingua, gengivite, nduseas e
maior irritabilidade. Boas fontes nos alimentos incluem arroz integral, banana,
batata meldo, aves e carnes em geral. No autismo, pesquisas mostram que a
suplementacdao de B6 resulta em melhor contato ocular, reducdo de
comportamentos repetitivos e auto-estimulatérios, menor incidéncia de ataques de
raiva e mal humor, maior interesse no mundo e maior dominio da linguagem.

A piridoxina, assim como o folato (B9) também sdo importantes para a

transformagao de glutamato em GABA e para a reducdo da homocisteina

‘es . A . 203 . C A
plasmatica, prevenindo a deméncia . No autismo, a deficiéncia de folato no

. p . ‘. .. 204 ~ .
cérebro melhora apds a terapia com acido folinico . A suplementagdao também

pode ser feita na forma de acido félico ou 5-MTHF (forma biologicamente ativa).

Por fim, a suplementacio de B9 também ¢é importante no tratamento das

) - . . . 62 . .
disfungdes mitocondriais . Em criancas costuma-se recomendar doses que variam

de 0,5 a 2,5 mg/kg de peso de acido folinico, 1 a 2 vezes ao dia. Em adultos as
doses de acido folinico variam de 2,5 a 25 ao dia, administrada 1 a 2 vezes ao dia.
A caréncia de vitamina B12 também é observada em criancas no espectro do

autismo. Sintomas comuns incluem fadiga, mudancas neurolédgicas e reducao da


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23625136
http://www.nature.com/mp/journal/v18/n3/pdf/mp2011175a.pdf

memoria. A suplementagdao pode ser feita via sublingual em gotas ou em
comprimidos. No caso da vitamina B12, a via sublingual é preferivel, conforme
exemplificado anteriormente.

A deficiéncia de vitaminas e minerais pode ser maior nos autistas ja que eles
costumam restringir a alimentacao a poucos alimentos. Porém, para o adequado
funcionamento do cérebro uma série de nutrientes, s6 encontrados em uma dieta
variada, sao necessarios. Passar por uma avaliagdo nutricional, facilita a

individualizacao e melhora os resultados.

Tabela 28 - Sugestao de formulacao para a reducao da homocisteina

Dosagem
Vitamina B6 (piridoxal-5-fosfato) 2mg
Acido folinico 400 mcg

Vitamina B12 (como metilcobalamina) 10 mcg
Trimetilglicina (betaina anidra) 300 mg

Excipiente qsp | capsula

Adultos: 1 c4psula ao dia

Criancgas: 1/2 cdpsula ao dia



Tabela 29 - Exemplo de férmula de suporte para a super-metilacao

Dosagem
Colina (como bitartarato) S5mg
SAME (5-adenosil-metionina) 500 mg
Trimetilglicina 3.000 mg
Vitamina B6 250 mg
‘Vitamina B12 S5mg
Acido Félico 10 mg
'Piridoxal-S-Fosfato 50 mg
'Excipiente padrdo para Shakes 2g

Posologia: Dissolver o contetido de 1 envelope em dgua e tomar a noite

Tabela 30 - Sugestao de formulagao de complexo B

Vitamina Dosagem
Vitamina Bl 5 mg
Vitamina B2 2 mg
Vitamina B3 0,15 mg
Nicotinamida 300 mg
Vitamina B6 2 mg
Vitamina B9 70 mcg
Vitamina B12 10 mcg
'Excipiente gsp | capsula

Mande 30 unidades

Posologia: tomar 1 a 2 c4psulas antes de dormir



4.5 Suplementacao de neuromoduladores

Embora todos os micronutrientes e os d4cidos graxos essenciais sejam
determinantes para as fungoes do sistema nervoso central (SNC), o magnésio e a
vitamina B6 entram na formacao de todos os neurotransmissores. O magnésio é um
mineral extremamente importante, participando de mais de 300 reagoes
bioquimicas. Mantém a fungdo normal de mdsculos, nervos, coragao, tecido 6sseo
e sintese protéica. A deficiéncia de magnésio pode causar alteragdes da
personalidade como ansiedade, irritabilidade, emotividade excessiva, quadros
depressivos e agitagdo. Na infancia pode causar hiperatividade. Boas fontes
incluem o arroz integral, feijao, ervilhas, nozes, espinafre, ricula, agridao e outros
folhosos verde escuros.

Com a suplementacio do magnésio na

forma molecular de Magnésio

— — -

Dimalato, obtém-se otimizacio da
producio de energia pelo corpo e no

metabolismo de carboidratos, além das

fungdes do elemento magnésio. Trata-se

. MAGNES . .
¢ ’ DIMALAT de um sal quelado com dcido malico, o

que confere dupla funcionalidade

todas as funcoes do

magnésio associado aos beneficios do
dcido milico, que estd intimamente realacionado a produgio de energia nas
mitocondrias. De absor¢ao prolongada, nao produz desconforto gastrico e pode
ser em alteragdes emocionais, como irritabilidade, insonia e TPM.

Cada capsula de Magnésio Di-Malato Naiak fornece 80 mg de magnésio

elementar,

Figura 16 - Exemplo de suplemento de Magnésio DiMalato



Criancas autistas podem ter mais dificuldade para dormir. Além do aumento do
cortisol, a inabilidade de produzir ou metilar a melatonina (horménio que regula o
sono) pode ser uma das causas do distirbio do sono desses individuos. A
suplementagao de melatonina em criangas com TEA tem auxiliado as criancas a
entrar no sono, diminui a vigilancia noturna e o caminhar durante a madrugada. A

melatonina também possui propriedades antioxidantes, protetoras da funcao

: : : . 205 ,
mitocondrial e reduz o risco de desordens neurodegenerativas . A melatonina

pode ser um adjuvante no tratamento da insdnia, mesmo para criancas. Estudo de

14 semanas com 1 a 3 mg ja mostrou efeito desde a primeira semana e manteve

: iy , 206 207 )
seus efeitos por varios meses apdés o uso . E segura, bem tolerada . De fato é o

Gnico suplemento com pesquisas suficientes para permitir um alto grau de

. 39
recomendacao

No Brasil, at¢é o dado momento, a comercializacao da melatonina nao esta
aprovada pela ANVISA. Como a producao melatonina (assim como de serotonina)
dependem da disponibilidade de triptofano, folato, vitamina B6, vitamina B12,

, , . 208 .
zinco e magnésio , a mesma pode ser modulada com a suplementagao destes

nutrientes. Alguns alimentos também contém pequenas quantidades de

melatonina, como tomate, morangos, azeite e nozes.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0301008215000106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3368078/
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-8749.2011.03980.x/epdf
http://o2oasis.com/wp-content/uploads/2014/11/Novel-and-emerging-treatments-for-autism.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3402070/pdf/FNR-56-17252.pdf
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Figura 17 - Via metabdlica para sintese de melatonina

Fonte: Peuhkuri, Sihvola, & Korpela, 2012

O 5- hidroxitriptofano € um um precursor da serotonina e da melatonina,
melhorando o sono, humor e ansiedade. Derivado do extrato da planta Griffonia
simplicifolia, que pode ser suplementada isoladamente, ou combinada com outros

nutrientes.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3402070/pdf/FNR-56-17252.pdf

Tabela 31 - Sugestao de formulacdo para favorecimento da producao da serotonina

e melatonina

5 HTP (ou extrato de Griffonia simplicifolia) ;50 a 200 mg
Comprimido sublingual gqsp

| unidade

Mande 30 unidades

Posologia: Deixar dissolver sob a lingua 30 minutos antes de dormir.

Apbs a administracao, o ideal é manter-se com os olhos fechados em ambiente

escuro, favorecendo a conversdao do 5HTP em melatonina.

Tabela 32 - Sugestao de suplemento de suporte a qualidade do sono

Composto I a3 anos 4-8 anos 9-13 anos

:()oljz\'}irato de Gniffonia simplicitolia) 35 mg 100 mg 150 mg
Niacina® 10 mg 15 mg 20 mg
Piridoxina® 30 mg 40 mg 60 mg
Glicina 15 mg 50 mg 100 mg
Taurina 15 mg 50 mg 100 mg
Inositol 150 mg 500 mg 750 mg
Magnésio Taste Free 2 mg 3 mg 6 mg
Suspensio qsp 5mL

Posologia: Tomar 5 mL 30 minutos antes de dormir

Mande 150 mL



Nutrientes como o acido félico, vitamina B12, vitamina B6, zinco, magnésio,
betaina sdo necessarios para a formagao do SAME (S-adenosil-metionina),

fundamental para a metilacao e formacao de todos os neurotransmissores.

Sugestoes de suplementacao de SAME:
Tabela 33 - Suplementacdao de SAME em cépsula
SAME (S-adenosil metionina) 200 mg
Excipiente qsp | capsula
Mande 30 unidades

Posologia: Tomar 1 capsula, 1 vez ao dia.

Tabela 34 - Suplementagao de SAME em comprimido sublingual

SAME (S-adenosil metionina) | 100 mg
Comprimido SL gsp 1
Mande 30 unidades

Posologia: Deixar dissolver sob a lingua, 1 vez ao dia.

J& a taurina estabiliza membranas, auxilia o transporte de potdssio, cdlcio e
magnésio, gera e regula impulsos nervosos. Junto com glicina e GABA funciona

como neurotransmissor calmante. A taurina, aminodcido sulfurado, pode ter um

, L 209, 210
efeito desintoxicante e protetor de neuronal :

No caso de nutrientes usados para destoxificacdo de fase 2, a Taurina possui
melhor biodisponibilidade quando administrada pela via sublingual. Quanto aos

aminodcidos, como possuem enxofre em sua composi¢ao, ndo sao muito estaveis


http://www.ingentaconnect.com/content/cog/aetr/2015/00000040/00000003/art00001
http://springerplus.springeropen.com/articles/10.1186/2193-1801-4-S1-P47

na forma liquida e possuem sabor mais intenso, devendo ser preferencialmente
manipulados em envelopes para o preparo imediatamente antes do consumo.
Tabela 35 - Sugestao de suplementagao de Taurina sublingual

Taurina 500 mg

v(‘omprimido SL gsp | unidade

Mande 30 unidades

Posologia: Deixar dissolver sob a lingua 1 vez ao dia

Tabela 36 - Sugestao de suplemento - GABA potencializado

'GABA 500 mg
Glicina .5() mg
'lnositol ‘()50 mg
Excipiente gqsp g capsula

Mande 30 doses (capsulas vegetais)

Posologia: Tomar 1 dose, 1 a 2 vezes ao dia.

Pesquisas nesta drea sdo recentes e espera-se que evoluam bastante nos

proximos anos. Outros compostos vem sendo estudados com resultados

: . L . 211
promissores, compensando barreiras bioquimicas, como o picnogenol e o

212
sulforafano , dentre outros.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16699814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25313065

Nao se indica a utilizacdo cronica de nenhum suplemento. Os mesmos devem
ser prescritos considerando-se cada fase do desenvolvimento, o consumo
alimentar, sinais e sintomas apresentados. Por exemplo, existem compostos que sao
mais calmantes, como o magnésio, o 6mega-3, a taurina, o GABA, a teanina, o 5-
HTP e a melatonina. Outros sdao mais ativadores como a metilcobalamina, a
vitamina B6, a carnitina, o picnogenol, a carnosina e a coenzima Q10.

Por fim, vocé também pode ouvir o podcast sobre alimentagdao e TEA, com

algumas das informacdes tratadas neste capitulo.


http://soundcloud.com/farmacot-cnica/autismo_suplemento

Anexo

Formas farmacéuticas de interesse na suplementacao

Produto . Funcionalidade

+

Capsulas Invélucro de gelatina capaz de ser preenchida com o
farmaco e excipiente tecnicamente recomendado.
De tamanho variado de acordo com a dosagem do farmaco
apresenta facilidade de administracao e transporte.
Comporta até aproximadamente 1,000 mg de ativo.

Quando a dose prescrita nao cabe em uma Unica capsula,
realizamos a divisao de dose e o pote é devidamente
etiquetado para que o paciente saiba quantas capsulas
tomar para conseguir atingir a dose prescrita.

Capsulas Vegetais Feita com gelatina vegetal, nao contem fluor no seu

(ndo precisa de foto)  processo de producdo. Ideal para veganos estritos. E
importante que seja definida na prescricao a opcao pela
capsula vegetal.

Capsulas Sublinguais  Capsula de uso sublingual, que reduz efeitos do
(ndo precisa de foto) metabolismo de primeira passagem conferindo um acesso
rapido a corrente sanguinea.
Tempo de dissolucao moderado, deve dissolver sob a
lingua.

Capuccino Veiculo de sabor agradavel, boa mascaracao de sabor
desagradavel de yarigs farmacos, facil administracao,
preparo rapido, sem glutén e e acucar.

Ideal para preparo de formulagoes para pré e pos treino,
formulacoes coadjuvantes no tratamento da obesidade ou
formulacoes para pacientes que apresentem necessidade
de consumo de café ou de substancias doces.

* Contém lactose

* Cada saché suporta até 3g de ativos e gera cerca de 20
kcal.

= =
Glaten Suggar
Free Free

TR T




Produto Funcionalidade
Chocolat e s Elaborados a partir de 50% de cacau organico, atuam como
Terapéuticos bons excipientes na suplementacao. Nao contém aglcar ou

lactose e cada unidade fornece apenas 23,2 Kcal. Possui
efeitos antioxidantes especificos do cacau e pode
incorporar até 2 g de ingredientes ativos. Otima opcao para
aqueles pacientes que apresentam desejo por doces
particularmente para “chocolatras” e criancas.

Envelopes (Shakes,
Veiculo Efervescente)

Destinados ao preparo de pos quando a dosagem prescrita
demandaria a utilizacdo de um numero muito grande de
capsulas por dose. Pode comportar uma grande variedade
de ativos. Tem como excipientes disponiveis o Veiculo
Efervescente, Shake (contem lactose) ou Excipiente
Padrao para Envelopes. Pode ser flavorizado de modo a
mascar o sabor dos ingredientes da formulacao.

Forma farmacéutica mastigavel de sabor agradavel, capaz
de incorporar até 2g de ingredientes ativos. Contem
colageno em sua composicao. Interessante para pacientes
com dificuldade de degluticao. Muito baixa carga calorica.

logurtes

Veiculo sem lactose , com agradavel palatabilidade, rapida
preparacao, leve e de facil transporte. Ideal para
pacientes que desejam apresentacao diferenciada e leve
para as suas formulacoes, sendo de grande proveito e
dietas livres de lactose ou em formulagoes com
lactobacillus, formulacao coadjuvante na obesidadade e
formulacoes diversas. Formulacao sem Glutén e lactose.

* Cada saché suporta até 3g de ativos

*Sabor: Morango
s = .
Glaten Lactose
Free Free
| — | —

Lozenges Bala dura de sabor adocicado, destinada a ser lentamente
dissolvida na boca.
Pastilhas Sublinguais |Forma farmacéutica de pequeno diametro, tempo

moderado de dissolucao, melhor absorcao, evita efeito de
primeira passagem.




Produto

Funcionalidade

Pirulitos

'RDT (Rapid Dissolving
Tablet)

Apresentacao de consisténcia dura que tem a capacidade
de permanecer em contato com a mucosa bucal por longo
periodo, favorecendo o tratamento de afecgoes da boca.

Comprimidos orodispersivel, de rapida desintegracao na
boca, em torno de 10-60 segundos, absor¢ao pré-gastrica
(bucal, faringea e esofagiana) com consequente reducao do
efeito de primeira passagem hepatica. Nao requer agua.
Indicado principalmente para pacientes com dificuldade de
degluticdo, como idosos, criancas, hospitalizados e etc.
Forma farmacéutica que apresenta um saboroso e leve
sabor de limao.

Veiculo com excelente textura, palatabilidade, rapida
preparacao e proporciona 0 mascaramento do sabor
desagradavel de diversos farmacos, nado contém glutamato
monossodico, cloreto de sodio, gluten, lactose e corantes
artificiais. Ideal para preparos de formulacoes para pos-
treino, pré-treino, formulas revigorantes, estimulantes,
calmantes, repositoras de minerais e outras suplementacao
entre refeicoes.

Sua base é composta com extrato de levedura, batata em
flocos, ¢

cenoura em po, tomate em po, alho em po, alho
pord6 em flocos, salsa desidratada, aipo em po,
curcuma em po, oleo de girassol, paprica e cebola em

po.
*Cada saché suporta 20g de ativos, apresenta
aproximadamente 52,05 Kcal.

* Sabor: Sabor Sopa de Legumes

. . . =
Glaten Lactose Glutamato Corante
Free Free Free Free
S S S S

Xaropes, Supensbes e
Solugdes Orais

Forma farmacéutica tradicional, destinada a pessoas com
dificuldade de degluticao. Pode conter aclcar ou nao.
Muito Uteis para criancas e idosos. Compativeis com varios
tipos de ingredientes ativos.




Este material buscou abordar particularidades nutricionais importantes da SD e do
autismo, trazendo um conjunto de estudos atuais sobre a temdtica. Apesar de
possuirem fatores causais e consequéncias bastante diferentes, por vezes os
cuidados nutricionais entrelacam-se. Em todas as fases da vida, busca-se com a
nutricao, garantir melhor desenvolvimento e maior qualidade de vida.

Desta forma, a alimentacao sauddvel é fundamental e deve ser o padrao
alimentar de todos os membros da familia. Os alimentos industrializados devem ser
substituidos por alternativas menos processadas. Frutas, verduras, cereais integrais
(arroz, aveia), leguminosas (feijao, lentilha, ervilha, grdo de bico), tubérculos
(batata doce, card, inhame, mandioca) e carnes magras devem ser a base da
alimentacao da familia.

A suplementacdo de nutrientes pode ser fundamental em determinadas fases,
especialmente no caso de dietas mondtonas ou insuficientes.  Contudo, é
importante ter em mente que apesar da importancia indiscutivel da alimentacao
saudavel e da suplementacdao ndo ha cura para a sindrome de Down ou para os
transtornos do espectro do autismo. Tais praticas sao mais uma ferramenta a ser
utilizada aliadas ao conjunto de terapias fundamentais durante a vida destes
individuos.

Além disso, destaca-se que a suplementacdao nao deve ser dada em altas
dosagens pois estas podem comprometer o metabolismo de neurotransmissores,

depletar o organismo em grupamentos metil e gerar neurotoxicidade (Zhou et al.,


http://www.hindawi.com/journals/aurt/2013/963697/

2013). Assim, recomenda-se sempre dosagens proximas as da RDA (Recommended
Dietary Allowance) ou Al (Adequate Intake) e nunca as da UL (Upper Intake Level),
como recomendado nos estudos do Instituto de Medicina.

Pesquisas no campo da nutrigenética e nutrigendbmica tem evoluido e
esperamos que em breve possam nos ajudar a determinar doses mais precisas dos
compostos abordados neste material. Existe também a expectativa de que estudos
na area de fitoterapia evoluam e sejam mais uma oportunidade de tratamento em

um futuro breve.
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