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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ um disturbio do neurodesenvolvimento com etiologia
multifatorial e significativa heterogeneidade clinica. Evidéncias apontam alteragdes imunometabdlicas
e deficiéncias nutricionais associadas a gravidade dos sintomas. Embora os tratamentos convencionais
oferecam beneficios limitados, a suplementacdo nutrac€utica tem emergido como alternativa
promissora, com bons perfis de seguranga e potencial terapéutico. Este estudo propde avaliar os efeitos
de uma férmula abrangente de nutracéuticos em individuos com TEA, por meio de ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Os participantes serdo avaliados com o
questionario ATEC antes e ap6s a intervencao de 60 dias. O desfecho primario serd a variacdo no
escore total do ATEC, e os eventos adversos serdo monitorados. Os grupos serdo pareados por idade,
sexo e gravidade clinica. A pesquisa sera conduzida conforme diretrizes éticas e aprovada por Comité
de Etica em Pesquisa. Espera-se evidenciar beneficios clinicos relevantes com a suplementagio

nutracéutica.
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1. INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condigdo complexa do neurodesenvolvimento
caracterizada por déficits na comunicacdo social e padrbes restritos e repetitivos de
comportamento, com prevaléncia crescente em diversos paises. Segundo os dados mais
recentes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2025) estima-se que o
TEA afete 1 em cada 31 criangas aos 8 anos de idade, e 1 em cada 10 criangas aos 4
anos, revelando um crescimento expressivo na prevaléncia global da condigdo (Shan et al.,
2025), evidenciando seu impacto significativo na saude publica (Baxter, 2015).

Esse aumento significativo tem despertado crescente interesse da comunidade cientifica e
clinica, ndo apenas pelo numero cada vez maior de diagnosticos anuais, mas também pelas
implicagdes sociais, emocionais e econémicas que afetam os individuos, suas familias,
instituicbes educacionais e os sistemas de saude.

Embora a hipdtese genética tenha sido durante décadas o paradigma dominante na etiologia
do Transtorno do Espectro Autista (TEA), evidéncias mais recentes apontam para uma
origem multifatorial, envolvendo complexas interacbes entre fatores genéticos,
epigenéticos, ambientais, imunoldgicos e metabalicos (Gialloreti et al., 2019).

O autismo deve ser compreendido como um disturbio multifatorial, altamente
heterogéneo, com contribuicbes variaveis de fatores genéticos, epigenéticos,
ambientais, imunolégicos, metabdlicos e microbiolégicos. Em apenas 5% a 25% dos
casos encontram-se alteragbes genéticas claramente causais. Estima-se que
aproximadamente 40% a 55% dos quadros estejam mais fortemente associados a fatores
ambientais e epigenéticos. Dentre esses, destacam-se: infecgées maternas durante a
gestacao, doengas autoimunes, exposicao fetal a toxinas e poluentes, uso de certos
medicamentos, estresse oxidativo intrauterino, nutricao inadequada e idade paterna
avancgada (Sala et al., 2020).

Apesar da prevaléncia crescente, o TEA permanece com opgodes terapéuticas limitadas em
eficacia. Os unicos medicamentos aprovados pelas principais agéncias regulatorias (FDA,
ANVISA) sdo os antipsicoéticos atipicos Risperidona e Aripiprazol, indicados apenas para
sintomas secundarios como irritabilidade grave e comportamentos agressivos, sem efeito
comprovado sobre os sintomas nucleares do transtorno. Seu uso prolongado associa-se a
efeitos adversos significativos, incluindo ganho de peso, alteragées metabdlicas e disfungdes
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mitocondriais, sintomas neurologicos e regressao comportamental (Mortimer et al., 2023;
Fieiras et al., 2023).

Embora intervengbes comportamentais intensivas, como a Analise do Comportamento
Aplicada (ABA), apresentem evidéncias de eficacia em algumas habilidades adaptativas,
diversas revisdes criticas destacam limitagdes quanto ao impacto sobre qualidade de vida,
bem-estar emocional e generalizagdo de resultados, especialmente em contextos de
recursos limitados (Sandbank et al., 2020; Vivanti, 2020; Bottema-Beutel et al., 2021).

As terapias atuais focam predominantemente na modificacdo de comportamentos
observaveis, sem atuar sobre mecanismos bioldgicos subjacentes. Este fato evidencia a
necessidade de abordagens multidimensionais e translacionais, que considerem os
aspectos neurobiolégicos, imunolégicos, metabdlicos e ambientais do TEA, visando
nao apenas mitigar sintomas, mas promover melhora funcional global e qualidade de
vida (Frye et al, 2013).

Diversas alteragbes biologicas contribuem para o desenvolvimento do Transtorno do
Espectro Autista (TEA), incluindo neuroinflamagao persistente (Vargas et al., 2005), estresse
oxidativo e deficiéncia de glutationa (James et al., 2009; Chauhan & Chauhan, 2006), bem
como disfungédo mitocondrial (Frye et al., 2024; Rossignol & Frye, 2012). A disbiose intestinal
e a permeabilidade aumentada da barreira intestinal também favorecem inflamacao
sistémica (Alharthi, Amani et al, 2021; Dargenio et al., 2023, Azari et al., 2024). Alteragbes
nas vias de metilagao e deficiéncias nutricionais agravam essas disfungbes (Adams, 2011;
Rossignol & Frye, 2014). Esses mecanismos inter-relacionados evidenciam o potencial das
abordagens terapéuticas nutracéuticas que atuem sobre processos bioldgicos subjacentes
ao TEA.

Nos ultimos anos, diferentes nutracéuticos — vitaminas, minerais, antioxidantes e
fitocompostos — tém sido investigados como estratégias complementares para atuar sobre
0S mecanismos bioldgicos subjacentes a este transtorno, visando modular a inflamagéo, o
estresse oxidativo e apoiar o metabolismo mitocondrial e neuronal no TEA (Adams, 2018;
Rossignol & Frye, 2014). Entretanto, muitas dessas evidéncias derivam de estudos de
nutracéuticos isolados ou com limitagdes metodologicas.

A principal lacuna de conhecimento refere-se a escassez de ensaios clinicos controlados e
bem delineados que avaliem de maneira sistematica a eficacia e a seguranga de uma
formulac&o nutracéutica combinada no contexto do TEA. Dessa forma, o presente estudo
propde investigar se a administracdo de um conjunto de nutracéuticos selecionados e
otimizados pode promover beneficios clinicos e funcionais em criangas diagnosticadas com
TEA, contribuindo para o avan¢o do conhecimento cientifico e ampliando as possibilidades
terapéuticas seguras e baseadas em evidéncias.
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Os nutracéuticos sdo compostos bioativos derivados de alimentos com propriedades
terapéuticas que podem modular vias metabdlicas e processos epigenéticos associados ao
TEA (Jayashree et al.,, 2024; Alanazi, 2013). Sua combinag&o visa atuar de maneira
sinérgica na inflamacgéo, estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e barreira intestinal.

Principais Nutraceuticos Selecionados para o Projeto e Evidéncias-Chave:

Vitamina D3: Imunomoduladora, regula microbiota intestinal e tight junctions (Wang
et al.; 2024), associada a menor severidade do TEA. Meta-analises demonstram
beneficios clinicos (Wang et al., 2020; Mazur, 2022; Ribeiro et al., 2021; Song et al.,
2020; Wang et al., 2022).

Vitamina K2 (MK-7): Neuroprotetora e anti-inflamatoria, contribui para homeostase
sinaptica e plasticidade neuronal (Ferland, 2012; Dong et al., 2021).

Melatonina: Modula ritmo circadiano, neuroinflamacdo e estresse oxidativo.
Metanalises confirmam melhora do sono e comportamento (Nogueira et al., 2023).
Acido folinico (B9 ativo): Corrige deficiéncia cerebral de folato e bloqueios
epigenéticos frequentes no TEA. Ensaios clinicos relatam melhora em linguagem e
comportamento (Frye et al., 2018; Rossignol, 2021).

Metilcobalamina (B12 ativa): Cofator essencial na metilacdo e sintese de
neurotransmissores. Melhora parametros bioquimicos e sintomas centrais do TEA
(James et al., 2009; Rossignol, 2021).

Betaina (TMG): Doador de grupos metil, apoia normalizacdo da homocisteina e da
metilagdo do DNA (Frye et al., 2013).

Colina: Precursor de acetilcolina e fosfolipidios neuronais, apoia
neurodesenvolvimento e sinaptogénese (Zeisel, 20006).

Sulforafano: potente antioxidante e anti-inflamatorio, indutor de Nrf2 ativa sintese de
defesas antioxidantes, melhora escalas comportamentais (Singh et al., 2014).
Quercetina: Estabiliza mastécitos, reduz neuroinflamagé&o e disbiose intestinal
(Savino et al., 2023).

Magnésio + B6 (P5P): Cofatores da sintese de neurotransmissores e modulagéo
glutamatérgica. Ensaios mostram melhora comportamental (Mousain-Bosc et al.,
2004; Khan et al., 2021).

Zinco bisglicinato: Essencial as fungbes do gene SHANKS, sinaptica e
imunomodulagéo, associado a melhora comportamental em RCTs (Goyal et al., 2019;
Mohamed et al., 2025).

Coenzima Q10: Suporte bioenergético mitocondrial e antioxidante, com beneficios
relatados em estudos clinicos (Gvozdjakova et al., 2014).

Vitamina A: Importante para desenvolvimento neural e imunidade. Deficiéncia
associada a maior gravidade do TEA (Cheng et al., 2021).

Inulina: Prebiotico modulador da microbiota e integridade intestinal (Mittal et al.,
2024).

N-acetilcisteina (NAC): Precursor da glutationa e modulador glutamatérgico, com
evidéncia de reducao de irritabilidade (Hardan et al., 2012).
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Tecnologias de Formulagao:
A utilizagao de tecnologias nano e lipossomais busca potencializar a biodisponibilidade dos
compostos (Choi & McClements, 2020; Sercombe et al., 2015).

Seguranga:
Os nutracéuticos apresentam bom perfil de tolerancia e baixa incidéncia de efeitos adversos
graves (Adams et al., 2011, Frye et al., 2018) quando utilizados nas dosagens usuais, sendo
seu uso disseminado na populagdo, com rarissimas intercorréncias graves relatadas (Adams
et al., 2022).

2. JUSTIFICATIVA

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) representa um dos maiores desafios atuais da
medicina do neurodesenvolvimento, com prevaléncia crescente em nivel global e impacto
significativo sobre a qualidade de vida das criancgas afetadas e de suas familias. As abordagens
terapéuticas convencionais, centradas principalmente em intervengbes comportamentais e
farmacoldgicas, apresentam limitagdes clinicas, elevado custo e, frequentemente, nao
abordam as disfungdes biolégicas subjacentes ao transtorno.

Nesse contexto, a suplementagio nutracéutica surge como uma estratégia terapéutica
promissora, segura e de baixo custo, com base em evidéncias emergentes que apontam para
seu potencial em modular vias inflamatdrias, mitocondriais, imunoldgicas e gastrointestinais
frequentemente alteradas em individuos com TEA. Trata-se de uma intervencéao biologicamente
plausivel, e com potencial de impacto na melhora global do funcionamento da crianca.

Este estudo propoe-se a gerar evidéncia cientifica robusta sobre os efeitos clinicos de
uma intervencao nutracéutica padronizada em criangcas com TEA, contribuindo para o
fortalecimento de uma abordagem terapéutica mais abrangente, personalizada e alinhada com
os avancos da medicina translacional. Ao fazé-lo, visa-se fomentar um novo paradigma de
cuidado, centrado ndo apenas na modulagcdo comportamental, mas na compreensao e
correcao das bases fisiopatoldgicas do transtorno.
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2.1. Pergunta Norteadora

O uso de um conjunto padronizado de nutracéuticos pode promover melhorias clinicas
estatisticamente significativas em criancas com Transtorno do Espectro Autista (TEA), quando
comparado a um grupo controle?

2.2. Hipotese

A suplementacdo com um conjunto padronizado de nutrac€uticos promove melhora clinica
mensuravel e estatisticamente significativa nos sintomas comportamentais e funcionais do TEA, em
comparag¢do ao grupo controle placebo, conforme avaliado por instrumento padronizado (ATEC).
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3. OBJETIVOS

GERAL

Avaliar os efeitos clinicos da suplementacdo com um conjunto padronizado de nutracéuticos

sobre os sintomas do TEA em criangas, com base em parametros de avaliacdo funcional padronizados.

ESPECIFICO

o Identificar nutracéuticos com perfil de seguranca validado e respaldo cientifico quanto a
aplicabilidade clinica no TEA;

e Avaliar o potencial sinérgico da suplementa¢io combinada em diferentes dominios do
ATEC (comunicagdo, sociabilidade, cognicao e satde geral);

e Determinar a taxa de respondedores clinicos ao protocolo nutracéutico, com base em
redugdo >15 pontos no escore total do ATEC;

o Estimar a ocorréncia de eventos adversos relacionados ao uso dos nutracéuticos utilizados

no estudo.
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4. METODOLOGIA PROPOSTA
4.1. TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com
duracao de 60 dias de intervencao.

4.2. LOCAL DE REALIZAGAO

O estudo serd conduzido nas dependéncias do Instituto Yamasita de Medicina Consciente e
da Universidade Federal da Integracao Latino-Americana (UNILA), em Foz do Iguagu - PR.

4.3. POPULAGAO DO ESTUDO E AMOSTRA

A populacao-alvo sera composta por criancas de ambos os sexos, com diagnodstico
confirmado de Transtorno do Espectro Autista (TEA), com idade entre 3 e 7 anos.

Tamanho da Amostra

O calculo amostral foi baseado em um delta clinico minimo de 15 pontos no escore total do
ATEC, com desvio-padrao estimado de 25 a 30 pontos, conforme estudos anteriores (Frye et al.,
2018), e nivel de significancia de 5%. Foi adotado um poder estatistico de 75%, compativel com
0 prazo previsto para execucao da pesquisa. Assim, a amostra foi definida em 44 participantes
por grupo (total de 88 participantes), incluindo margem para perdas de acompanhamento, com
o objetivo de garantir robustez e validade estatistica aos resultados do ensaio.

Sera realizada amostragem estratificada proporcional, considerando a relacdo média de 4:1
(meninos:meninas) e a faixa etaria.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

o Diagnéstico médico confirmado de TEA (CID F84.x), ), com laudo de profissional
habilitado.
¢ [dade entre 3 e 7 anos.
* Residéncia em Foz do Iguacu ou municipios préximos.
e Consentimento dos responsaveis (TCLE assinado).
e Compromisso da familia com o acompanhamento.
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A escolha da faixa etaria de 3 a 7 anos para os participantes deste estudo baseia-se em evidéncias
neurobioldgicas, clinicas e metodologicas que indicam ser este periodo o de maior potencial para
obtencao de resultados significativos com intervencgdes nutracéuticas e terapéuticas no Transtorno do
Espectro Autista (TEA).

Do ponto de vista do desenvolvimento neurologico, essa etapa corresponde a fase de maxima
neuroplasticidade cortical e sindptica, quando a formagao e poda de conexdes neuronais, bem como
o desenvolvimento funcional das redes cerebrais, ocorrem de maneira intensa ¢ dindmica (Hensch,
2004). Intervengdes precoces durante essa janela critica tém maior probabilidade de impactar
positivamente circuitos cerebrais relacionados a linguagem, cogni¢do social, comportamento
adaptativo e regulacdo emocional (Courchesne et al., 2007).

Além disso, estudos clinicos mostram que criangas com TEA nessa faixa etaria apresentam maior
responsividade a intervencdes multissistémicas, incluindo suplementagdo nutricional, terapias
comportamentais e programas de estimulacdo precoce (Zwaigenbaum et al., 2015). A efetividade
dessas abordagens tende a reduzir progressivamente com o avanco da idade, possivelmente devido a
consolidacdo de padrdes sinapticos disfuncionais e maior rigidez comportamental.

Do ponto de vista imunometabdlico, o inicio precoce de estratégias que modulam estresse oxidativo,
neuroinflamagdo e disfun¢ao mitocondrial — componentes centrais da fisiopatologia do TEA — pode
atenuar de forma mais robusta processos neurodegenerativos e epigenéticos associados ao transtorno
(Rossignol & Frye, 2012). Essas intervengdes tém sido mais eficazes quando aplicadas em periodos
de desenvolvimento acelerado, em que o organismo apresenta maior capacidade adaptativa e
reparadora (James et al., 2009).

Outro aspecto relevante ¢ que, na faixa dos 3 aos 7 anos, a maioria das criancas ja dispoe de
diagndstico clinico consolidado de TEA, seguindo critérios do DSM-5, ao mesmo tempo em que
ainda se encontra em fase pré-escolar ou inicio da escolarizacdo, o que facilita a uniformizacao do
estagio de desenvolvimento e minimiza heterogeneidade amostral.

Por fim, dados epidemiologicos e observacionais indicam que intervengdes iniciadas até os 6—7 anos
podem gerar ganhos mais expressivos e sustentaveis em habilidades adaptativas, comunicacio
funcional e autonomia, comparadas a abordagens iniciadas tardiamente (Howlin et al., 2009).

Assim, a sele¢do da faixa etaria entre 3 ¢ 7 anos neste estudo fundamenta-se em:

o Evidéncias de maior neuroplasticidade e potencial de remodelacdo sinaptica;

e Maior responsividade clinica as interven¢des multimodais;

e Melhor homogeneidade da amostra no que se refere ao estagio de desenvolvimento;
e Maior aderéncia familiar e possibilidade de coleta de dados confiaveis;

o Potencial de impacto clinico superior e duradouro.
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4.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

« Sindromes genéticas associadas (ex.: Sindrome de Rett, Sindrome do X Fragil)
» Paralisia cerebral ou doencgas neurologicas graves

¢ Uso atual de anticonvulsivantes.

e Uso prévio de nutracéuticos equivalentes nos ultimos 30 dias antes do inicio (com
possibilidade de washout de 30 dias).

Participacdo em outro ensaio clinico no ultimo trimestre.

Falta de adesao as orientagdes do protocolo.

Algum outro problema de saude grave, que incorra em risco.

Alergia conhecida a componentes da férmula.

4.6. PROCEDIMENTOS - COLETA E ANALISE DE DADOS
4.6.1. Captacao dos Participantes

A captacéo sera realizada por meio de:

« Divulgacdo em redes sociais e canais digitais
o Contato com clinicas parceiras e instituicdes de ensino
o Apresentacédo do estudo em reunides de pais

Apo6s manifestacao de interesse, os responsaveis serdo convidados para entrevista
presencial, quando serdo explicados os objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e
solicitado o consentimento formal.

4.6.2. RANDOMIZAGAO E FORMAGAO DOS GRUPOS

Apos elegibilidade e assinatura do TCLE, os participantes serdo randomizados em dois
grupos paralelos:

e Grupo Intervengao (Gl): Recebera a suplementag¢ao nutracéutica
e Grupo Controle (GC): Recebera placebo idéntico

A randomizacgéo sera estratificada por idade e gravidade clinica (ATEC). A alocagéo sera
feita por software, garantindo sigilo da lista de randomizagéao.

A Lei Geral de Protecao de Dados (LGPD) sera rigorosamente observada.

Os dados serdo armazenados de forma confidencial e segura.
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4.6.3. INTERVENGAO

A intervencao consistira em 3 preparacdes:

1.

Gotas oleosas noturnas

2. Saché matinal
3. Saché vespertino

As formulacdes e doses estao detalhadas no item especifico do protocolo (4.10).
A duracédo da intervencéao sera de 60 dias.

4.6.4. AVALIAGAO DE DESFECHOS

Sera utilizado o questionario ATEC aplicado em dois momentos:

Linha de base (T0)
P6s-intervencéo (T1 — 60 dias)

4.6.5. MONITORAMENTO DE SEGURANCA

Havera contato semanal da equipe com as familias, e todos os pacientes terao
acesso a comunicagao com a Equipe do Instituto Yamasita.

Qualquer evento adverso sera prontamente avaliado pela equipe, com
encaminhamento imediato para acompanhamento clinico quando necessario.

Além disso, um médico pediatra independente acompanhara os dados de seguranca
durante o estudo, reforgando a protecao a saude das criancgas.

Sera fornecido formulario padronizado de eventos adversos (Apéndice 4).
Eventos adversos serdo classificados conforme gravidade.

Qualquer evento significativo podera levar a suspenséo do participante.
Considerando tratar-se de uma intervencéo de baixo risco, ndo se justifica a criagao
de um Comité de Monitoramento formal (DSMB).

Entretanto, sera implementado monitoramento independente por um médico
pediatra nao vinculado a equipe de coleta de dados, que revisara
periodicamente os relatos de eventos adversos e podera recomendar medidas
adicionais de seguranga, caso necessario, reforcando a protegédo a saude das
criangas.

4.7. ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados seré&o organizados em um banco de dados eletrénico, com dupla

checagem para assegurar a qualidade e consisténcia das informacgdes. A analise estatistica
sera realizada utilizando softwares apropriados (ex: SPSS, R ou equivalente). Analise de
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eficacia (desfecho primario: A principal analise consistira na comparagdo da variagado da
pontuacgao total da escala ATEC entre o grupo interveng¢ao e o grupo placebo, do momento
inicial (TO) ao final da intervengao (T1, apdés 60 dias). Sera aplicada uma ANOVA para
medidas repetidas e/ou modelo linear misto (mixed model), considerando o efeito do tempo,
do grupo, e da interagédo grupo x tempo. A significancia estatistica sera considerada para p
<0,05. Anadlise de desfechos secundarios: As pontuagdes dos subdominios da ATEC
(linguagem/comunicacgao, sociabilidade, cognigdo/sensoriais, saude fisica/comportamental)
serdo analisadas de modo analogo, utilizando ANOVA para medidas repetidas e/ou modelos
mistos. A frequéncia e o tipo de eventos adversos ser&o analisados por estatistica descritiva
e teste qui-quadrado ou exato de Fisher, quando aplicavel. A adesédo ao protocolo sera
avaliada de forma descritiva (percentual de ades&o), sendo considerada satisfatéria quando
superior a 80%. Populacéo para analise: Sera adotada a abordagem Intention-to-Treat (ITT)
como analise primaria, incluindo todos os participantes randomizados, independentemente
de eventuais perdas ou interrupgdes da intervengdo. Caso necessario, também sera
realizada analise per-protocol (PP), incluindo apenas os participantes que completarem o
estudo conforme o protocolo. Controle de potenciais confundidores: Diferencas basais entre
0s grupos serdo testadas; caso variaveis de confusdo sejam identificadas, poderdo ser
incluidas como covariaveis nos modelos analiticos. Gestdo de dados faltantes:Dados
faltantes serdo tratados por métodos apropriados (ex: imputagdo multipla, analise de
sensibilidade), dependendo do padrao de auséncia de dados. Apresentac&o dos resultados:
Os resultados serdo apresentados como meédias + desvio-padrdo ou mediana (intervalo
interquartil), conforme a distribuicdo dos dados. Graficos e tabelas serdo utilizados para
melhor visualizagado das tendéncias e diferencas observadas.

Sera utilizada ANOVA de medidas repetidas 2x2 (grupo x tempo) para avaliar a
interagdo entre grupos e as mudangas ao longo do tempo. Sera adotado nivel de
significancia de p < 0,05. Testes pds-hoc serdo aplicados quando necessarios.

4.8. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa sera submetida & Plataforma Brasil e avaliada pelo Comité de Etica em
Pesquisa competente, conforme a Resolugdo CNS n° 466/2012, devendo os participantes
aceitarem os termos do TCLE.

O uso de placebo é considerado ético, visto que ndo existe terapia padrao estabelecida
para a proposta. Caso os resultados demonstrem beneficios clinicos, os participantes do
grupo placebo terao direito de receber a formulagao ativa por 60 dias, em regime idéntico ao
grupo de intervencgdo. Essa medida visa garantir equidade e acesso justo aos potenciais
beneficios da pesquisa.
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A participacao é voluntaria e os responsaveis poderao retirar os participantes a qualquer
momento, sem prejuizo ao cuidado habitual.

Populagao vulneravel

A inclusdo de criangas com TEA se justifica por serem o publico diretamente afetado pela
proposta terapéutica, inexistindo alternativa de estudo em outra populagéo.

Medidas adicionais de protecdo: acompanhamento clinico pediatrico, suporte
multiprofissional e canal aberto para comunicacédo imediata com a equipe.

Uso de placebo
O uso de placebo é eticamente justificavel, pois:

o N&o ha tratamento padrao nutracéutico estabelecido para TEA.

e Todas as criangas continuarao recebendo seus tratamentos convencionais
(psicotrépicos, terapias comportamentais, fonoaudiologia, etc.), sem prejuizo clinico.

e O placebo sera idéntico em sabor, cor e aparéncia, garantindo duplo-cego.

o Caso o estudo demonstre eficacia, o grupo placebo tera acesso posterior a
formulacéo ativa.

Acompanhamento pés-estudo

Previsdo de acesso ao suplemento apds término, em caso de beneficio. Todos os
participantes terdo seguimento clinico para transi¢ao segura apos o estudo.

Em caso de beneficio clinico comprovado:

e O grupo placebo tera direito a receber a formulagéao por periodo equivalente.

CONFIDENCIALIDADE E SIGILO

Os dados serao armazenados de forma confidencial e segura. Todas as
informagdes coletadas serdo tratadas com estrita confidencialidade. Os dados ser&o
codificados e armazenados em ambiente seguro. Apenas a equipe de pesquisa e 0s
orgaos regulatorios poderédo ter acesso, quando necessario. Resultados serao divulgados
de forma agregada, sem identificagdo dos participantes.
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ASSISTENCIA EM CASO DE DANOS

Caso ocorra qualquer dano decorrente diretamente da participagao, o(a) participante
tera direito a assisténcia integral, imediata e gratuita, prestada pela equipe e/ou servigos
de saude designados, sem qualquer 6nus.

Além da assinatura do TCLE pelos responsaveis legais, sera solicitado o Termo de
Assentimento as criangas a partir de 7 anos de idade, desde que haja capacidade
cognitiva de compreenséo, conforme Resolugdo CNS 466/2012.

Em caso de qualquer intercorréncia clinica, o participante tera direito a assisténcia imediata
e integral pela equipe do Instituto Yamasita de Medicina Consciente. Se necessario, havera
cobertura complementar e continuidade do atendimento pela Secretaria Municipal de
Saude de Foz do Iguagu, garantindo assim suporte pleno a saude dos participantes
durante toda a pesquisa.

Conflitos de interesse e financiamento

e O estudo ¢ de financiamento préprio, sem patrocinio de industria.

e Nao ha vinculo comercial direto dos pesquisadores com a formulagao utilizada.

e« Em caso de publicacéo ou futuro desenvolvimento, potenciais conflitos serdo
declarados.

Estratégia de recrutamento

A divulgagao sera realizada em redes sociais e midias de forma ética, sem exposigéo
publica da condi¢do das criangas e sem promessas de beneficio. O convite sera objetivo,
informativo e voltado aos responsaveis, respeitando a autonomia familiar.

CONTATO DO COMITE DE ETICA
Em caso de duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, entre em

contato com o CEP/Unioeste — Telefone: (45) 3220-3092; E-mail: cep.prppg@unioeste.br;
Endereco: Rua Universitaria, 1619, Bairro Universitario, Cascavel-PR, CEP 85819-110.

RECEBIMENTO DA INTERVENGAO APOS TERMINO
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Caso os resultados mostrem beneficio no grupo intervengao, os participantes que
receberam placebo poderao receber a formulacao por 60 dias ao final do estudo, se
desejarem.

4.9. RISCOS E REAGOES ALERGICAS

Trata-se de uma pesquisa de risco minimo, compativel com o uso habitual de
nutracéuticos. Embora os nutracéuticos utilizados tenham histérico de seguranga em
criangas, podem ocorrer efeitos leves (p.ex., desconforto gastrointestinal leve, alteracao de
paladar, irritabilidade, reversiveis) e, raramente, reagbes alérgicas. Qualquer evento sera
prontamente avaliado; se necessario, a participacao sera interrompida e o(a) participante
recebera o cuidado apropriado. Sobrecarga metabdlica ou hipervitaminose: as doses foram
cuidadosamente definidas com base na literatura, respeitando margens de seguranga e
limites superiores toleraveis para a faixa etaria. Risco emocional: nenhuma exposigéo a
riscos emocionais ou psicolégicos esta prevista, visto que o estudo ndo envolve
intervengdes comportamentais invasivas nem indugéo de estresse.

Monitoramento de segurancga: durante todo o estudo, os responsaveis legais das
criangas serao orientados a monitorar e reportar quaisquer eventos adversos, que serao
documentados em formulario especifico. A equipe do estudo mantera contato regular com
os participantes e tera um canal aberto para comunicagao imediata em caso de duvidas ou
efeitos inesperados.

BENEFICIOS

Espera-se como beneficio potencial a melhora clinica dos participantes e a produgao de
conhecimento cientifico relevante para o manejo do TEA.

Embora se trate de um estudo experimental e sem garantia prévia de beneficio individual, a
proposta de intervengdo é fundamentada em evidéncias cientificas e fisiopatologicas que
sustentam o potencial de agdo dos nutracéuticos sobre os mecanismos imunometabdlicos
implicados no Transtorno do Espectro Autista (TEA). Assim, os beneficios potenciais para os
participantes incluem: melhora clinica global: possivel redugéo da gravidade dos sintomas
do TEA, mensurada pela escala ATEC, abrangendo: Comunicagdo e linguagem;
Sociabilidade; Cognicdo e processamento sensorial; Saude fisica e comportamental.
Melhora de comorbidades associadas: como disturbios gastrointestinais, sono, irritabilidade
e inflamagao de baixo grau, frequentemente presentes em criangas com TEA. Possivel
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melhora da qualidade de vida: tanto das criangas quanto de seus cuidadores, em virtude de
uma melhor adaptagcédo funcional. Acesso a uma formulagdo nutracéutica combinada e
otimizada: cuja seguranga e potencial eficacia estdo sendo sistematicamente avaliadas.
Beneficios sociais e cientificos: além dos possiveis beneficios individuais, o estudo tem
potencial para gerar conhecimento cientifico relevante e translacional, contribuindo para: o
desenvolvimento de novas estratégias complementares no manejo do TEA; a ampliagao das
opcgdes terapéuticas seguras e acessiveis; a disseminagdo de praticas baseadas em
evidéncia na Medicina Funcional e Regenerativa.

4.10. Formulacao e Dosagem dos Nutracéuticos

A dosagem dos nutracéuticos sera ajustada conforme o peso corporal da crianga, com
divisdo padronizada em duas faixas:

« Faixa 1: criangas com peso abaixo de 25 kg;
o Faixa 2: criangas com peso superior a 25 kg.

Os nutracéuticos fornecidos para cada faixa conterdo concentragao previamente
definida, respeitando margens seguras e evidéncias de eficacia para cada substéncia
incluida. Essa estratificagao visa garantir adequagao da dose a massa corporal,
mantendo a homogeneidade na exposig¢ao terapéutica entre os participantes.

Formulagdes Nutracéuticas Utilizadas na Intervencgao.

A intervengao nutracéutica sera realizada por meio de trés formas farmacéuticas
distintas, padronizadas para facilitar a administracdo em criangas com TEA, visando
otimizar a absorg¢do, minimizar efeitos adversos e favorecer a adesao ao protocolo. As trés
formulagdes foram organizadas conforme posologia orientada por faixa de peso corporal,
dividindo-se em criangas abaixo de 25 kg e criangas com 25 kg ou mais.

A. Gotas oleosas noturnas (base azeite de oliva)

Essa formulagado sera administrada a noite, com objetivo de fornecer suporte
imunoneuroenddcrino, antioxidante e auxilio na regulacdo do sono. Sua base lipofilica com azeite de
oliva otimiza a absorc¢ao de nutrientes lipossoluveis e melhora a palatabilidade.

Composicao por 5 gotas:

e Vitamina D3 —2.000 UI

e Vitamina K2 (MK-7) — 50 mcg

e Vitamina A — 1.500 UI

e Coenzima Q10 (ubiquinona) — 10 mg
e Melatonina — 0,5 mg
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Modo de uso:

o Criangas < 25 kg: 5 gotas a noite
o Criangas > 25 kg: 10 gotas a noite

B. Saché matinal saborizado (p6 para diluicao)

Administrado ao acordar, esta formulacdo visa fornecer suporte a metilagdo, sintese de
neurotransmissores e fun¢des cognitivas, além de atuar no eixo intestino-cérebro.
Composicao por saché:

« Acido folinico — 17,5 mg

e Metilcobalamina — 500 mcg

e Betaina (TMG) — 250 mg

e Colina bitartarato — 125 mg

e P5P (B6 ativa) — 10 mg

e Magnésio bisglicinato — 75 mg
e Inulina — 500 mg

Modo de uso:

e Criangas < 25 kg: 1 saché pela manha
e Criangas > 25 kg: 2 sachés pela manha

C. Saché vespertino saborizado (p6 para diluicio)

Esta formulag@o tem como objetivo a modulagdo da neuroinflamagdo, apoio ao sistema
antioxidante intracelular e estabiliza¢do mastocitéria, sendo administrada no periodo da tarde.
Composicao por saché:

e N-acetilcisteina (NAC) — 300 mg
o Sulforafano ativo — 7,5 mg

e Quercetina fitossomal — 50 mg

e Bromelina — 50 mg

e Zinco bisglicinato — 5 mg

Modo de uso:

e Criangas < 25 kg: 1 saché a tarde
o Criangas > 25 kg: 2 sachés a tarde
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Recomenda-se diluir em suco natural (ex: maracujd, uva ou laranja) para mascarar o sabor sulfurado
da NAC e evitar nauseas relacionadas ao zinco.
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DESFECHOS

PRIMARIOS

A mudang¢a média na pontuacgéo total do ATEC (Autism Treatment Evaluation Checklist) entre
o inicio da intervengao (baseline) e 60 dias de acompanhamento, comparando o grupo
intervencdo com o grupo controle, considerando uma diferenga minima clinicamente

relevante de 15 pontos.

SECUNDARIOS

Mudanga nos escores dos subdominios do ATEC:

Fala/Linguagem/Comunicacio
Sociabilidade

e Sensoriais/Cognitivos

Saude Fisica e Comportamento

Serdo analisadas as variagdes médias entre o baseline (T0) e o poés-intervencao (T1) em cada
subdominio do ATEC, comparando grupos intervengao e controle.

Adesao e aceitabilidade da intervenc¢do nutracéutica, avaliadas por:

e Porcentagem de doses administradas corretamente (registro pelos responsaveis)
e Grau de aceitabilidade (palatabilidade e facilidade de uso) reportado pelos cuidadores

Ocorréncia de eventos adversos, classificados em:
e Leves

e Moderados
e QGraves



19

Comité de Etica
un'OGSte ‘ E P em Pesquisa com
Universidade Estadual do Ocste do Parand Seres Humanos

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pds-Graduacao
Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE)

CRONOGRAMA

O inicio das atividades ocorrera assim que obtiver aprovacéo do Comité de Etica em

Pesquisa.
Tabela 1. Cronograma de atividades
Atividade Previsio para inicio e término
Aprovagdo pelo CEP (cerca de 30 15/08/2025 a outubro/2025
dias)
Divulgacado e Recrutamento (60 15/08/2025 até 15/11/2025
dias)
Aplicacao dos Critérios de Inclusdo e 15/08/2025 até 30/11/2025
Exclusdo
Coleta de dados iniciais (ATEC e dados 15/08/2025 até 30/11/2025
clinicos)
Inicio da intervengdo (apo6s aprovagdo CEP) 15/08/2025 a 30/11/2025

Randomizagio e Pareamento dos participantes |1 5/08/2025 at¢ 30/11/2025

Intervengio/Placebo por 60 dias 15/08/2025 até 31/01/2026
Reavaliacdo Final com ATEC De 15/10/2025 até 14/02/2026
Analise dos Resultados De 14/10/2025 até 28/02/2026
Término da pesquisa De 01/02/2026 a 30/03/2026
Redagdo do artigo 15/10/2025 a 31/05/2026
Publicagio dos Resultados 15/01/2026 a 30/06/2026

Fonte: do autor.
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ORCAMENTO
Despesas Custo por unidade Custo total
Nutracéuticos A + Placebo | 40,00 5.000,00
Nutracéuticos B + Placebo | 156,00 12.600,00
Nutracéuticos C + Placebo | 104,00 12.400,00
Materiais de  escritorio | 20,00 2.000,00
(papéis, pastas, canetas)
Equipe (médico, enfermeiro, | 10.000,00 10.000,00
estagiarios, transporte)
Divulgagdo em midias 1.000,00 1.000,00
Custo total 43.000,00

Fontes de financiamento: parceria com UNILA + farmacia de manipulagao local + recursos

proprios
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APENDICES

APENDICE 1. Justificativa da Escolha do ATEC — Autism Treatment
Evaluation Checklist

A “Lista de Verificacdo de Avaliacdo do Tratamento do Autismo” (ATEC) ¢ uma das
ferramentas de avaliacdo mais amplamente utilizadas na comunidade do autismo. Desenvolvido pelo
Autism Research Institute (ARI), o ATEC ¢ aplicado por pais, cuidadores, pesquisadores e clinicas
em todo o mundo, tendo sido preenchido mais de um milhdo de vezes nas ultimas duas décadas
(Autism.org), com o objetivo principal de avaliar a resposta clinica a intervengodes terapéuticas ao
longo do tempo, diferenciando-se de outros métodos de avaliacdo do TEA, como o ADOS e o
CARS, que foram criadas com finalidade diagnostica.

A Lista de Verificacdo de Avaliacdo do Tratamento do Autismo (ATEC; Rimland & Edelson,
1999) foi desenvolvida para atender a necessidade de um instrumento facil de administrar, sensivel a
mudancas e com validade comprovada, desenvolvido especificamente para criangas com transtorno
do espectro autista (TEA). A ATEC ¢ uma lista de verifica¢do curta, de uma pagina, sem direitos
autorais, projetada para ser preenchida por pais, professores e/ou cuidadores primarios de criancas
com TEA. A ATEC ¢ gratuita e pode ser acessada e pontuada online. A escala abrange 77 itens nas
areas de comunicacao, sociabilidade, consciéncia sensorial e cognitiva, saiide € comportamento
fisico, e também fornece uma pontuacao total.

Existem diversas outras ferramentas diagnosticas criadas para diagnosticar o Transtorno do
Espectro Autista. Alguns deles possuem reconhecida validagdo cientifica, mas necessitam ser
aplicadas por profissionais experientes e qualificados. Enquanto escalas como o ADOS, ADI-R ou
CARS exigem ambientes estruturados e profissionais altamente capacitados para aplicagdo e
interpretacdo, o ATEC permite um acompanhamento longitudinal baseado em relatos
observacionais cotidianos, com alto valor clinico em estudos pragmaticos de intervencao,
especialmente quando o foco esta na melhora funcional e global do paciente, como é o caso neste
projeto.

Segue, listados abaixo, as ferramentas diagndsticas mais utilizadas, seguido da explicacdo de
por qué o método ndo se adequa ao presente ensaio clinico:

1. ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule)
e Aplicado por: Profissionais treinados, como psic6logos ou psiquiatras.
e Por qué: Requer uma observacao estruturada do comportamento e habilidades sociais em
diferentes contextos, o que exige experiéncia e treinamento especializado.
2. ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised)
o Aplicado por: Profissionais de saide mental com treinamento especifico.
e Por qué: Envolve uma entrevista detalhada com os pais ou cuidadores sobre o
desenvolvimento e comportamento da crianga, necessitando de habilidades clinicas para
interpretar as respostas.
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3. CARS (Childhood Autism Rating Scale)

o Aplicado por: Profissionais com experiéncia clinica.

e Por qué: Requer observacao e julgamento clinico para avaliar e pontuar os comportamentos
da crianga em uma escala especifica.

4. SRS (Social Responsiveness Scale)

e Aplicado por: Pode ser aplicado por profissionais de satide, mas também pode ser
respondido por pais ou professores.

« Por qué: E um questionério que avalia a severidade dos sintomas sociais, e embora possa ser
preenchido por ndo-profissionais, a interpretagdo dos resultados deve ser feita por alguém
com experiéncia clinica.

5. Vineland Adaptive Behavior Scales

e Aplicado por: Profissionais treinados.

e Por qué: Avalia o comportamento adaptativo através de uma entrevista estruturada com pais
ou cuidadores, exigindo habilidades para interpretar os dados coletados.

6. ABC (Autism Behavior Checklist)

e Aplicado por: Pais, cuidadores ou professores, com interpretacao realizada por profissionais.

e Por qué: Embora o checklist possa ser preenchido por ndo-profissionais, a interpretagdo
correta dos resultados e a formulagdo de um plano de tratamento dependem de uma anélise
clinica.

7. ATEC (Autism Treatment Evaluation Checklist)

e Aplicado por: Pais, cuidadores, ou profissionais, sem necessidade de treinamento especifico.

e Por qué: E uma ferramenta simples, de auto-relato, facil de usar e de interpretar, sendo 1til
para monitorar o progresso ao longo do tempo.

A escolha do ATEC para o presente estudo, em detrimento dos outros instrumentos citados,
estd fundamentada em varias razdes metodologicas e praticas, enumeradas a seguir:
1. Validade e Confiabilidade

Estudos aplicados a milhares de criancas indicam que o ATEC possui uma boa valida¢ao
(Jagadeesan et al., 2022), convergente com outros instrumentos diagndsticos, como o CARS
(Childhood Autism Rating Scale) e o Mental Synthesis Evaluation Checklist (MSEC) (Netson et al.,
2024), e uma confiabilidade interna consistente (Freire et al., 2018a). Além disso, foi demonstrado
que o ATEC pode ser uma ferramenta util para diferenciar entre subtipos de TEA e para monitorar o
progresso longitudinalmente, aspectos essenciais para avaliar os efeitos de nutracéuticos ao longo do
tempo.

2. Sensibilidade a Mudancas.

Devido a auséncia de métodos para avaliar a eficécia terapéutica de intervengdes clinicas, o
ATEC foi projetado especificamente para avaliar mudancgas ao longo do tempo em resposta a
intervengdes, o que o torna especialmente 1til para estudos clinicos que investigam a eficacia de
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tratamentos, incluindo dietas e nutracéuticos(Acosta et al., 2024). Estudos demonstram que o ATEC
tem uma sensibilidade adequada para detectar mudangas em sintomas comportamentais, sociais € de
comunicagdo em individuos com TEA, bem como o nivel de saude geral e fisica, bastante
comprometida em individuos TEA, o que ¢ fundamental para medir a eficécia de terapias ndo
convencionais como o uso de suplementos nutricionais, que possuem amplo leque de acdo (Geier et
al., 2013).

3. Facilidade de Aplicacdo e Custo-efetividade

O ATEC ¢ um questionario de facil aplicagdo, que pode ser respondido por pais ou
cuidadores, sem a necessidade de treinamento especializado, ao contrario de instrumentos como o
CARS, ADOS e outros, que requerem um avaliador treinado e sessdes presenciais estruturadas
(Chlebowski et al., 2010). Essa simplicidade torna o ATEC uma ferramenta mais pratica e
econdmica, especialmente para estudos com grandes amostras ou em ambientes com recursos
limitados.

4. Versatilidade e Abrangéncia dos Dominios Avaliados

O ATEC avalia quatro dominios principais: Fala/Linguagem/Comunica¢do, Sociabilidade,
Sensoriais/Cognitivos e Satde/Comportamentos Fisicos. Isso permite uma visdo abrangente das
caracteristicas essenciais e também da saude fisica e geral do TEA, que sdo particularmente
relevantes em estudos que investigam intervengdes holisticas como os nutracéuticos, que podem
afetar multiplos aspectos do funcionamento de um individuo (Magiati et al., 2011).

5. Validac¢ao Intercultural

A facilidade de traducdo e aplicagdo em diferentes idiomas e culturas estd bem documentada,
mesmo em culturas tdo dispares como da Etidpia(Borissov et al., 2022), Sri Lanka (Elvitigala et al.,
2024), Aréabia Saudita(Borissov et al., 2022) e Ira (Hossein Memari et al., 2013). A validagdo para o
idioma portugués também foi documentado (Freire et al., 2018b). O site do Autism Research
Institute disponibiliza gratuitamente a versao traduzida em 25 idiomas (autism.org).

6. Avaliacio da saude global do individuo autista

Virias escalas foram desenvolvidas para diagnosticar TEA: ADOS — Autism Diagnostic
Observation Schedule (considerada atualmente o padrdo ouro); CARS - Childhood Autism Rating
Scale); ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised); SRS (Social Responsiveness Scale);
Vineland Adaptive Behavior Scales, e ABC (Autism Behavior Checklist). No entanto, estes
instrumentos focam principalmente nas caracteristicas neuropsiquiatricas do distirbio, contendo
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apenas um pequeno nimero de medidas que abordam as preocupagdes quanto a satde e sist€émicas
das crian¢as com TEA.

Viérios tipos de comorbidades coexistem nas criangas com TEA. A ATEC ¢ a unica escala de
avalia¢do que aborda estes problemas, ndo se limitando apenas aos sintomas comportamentais
psiquiatricos, mas avaliando também a satude global do individuo, proporcionando uma melhor
compreensdo de outras questdes de saude e sistémicas em TEA, como problemas de sono,
convulsdes, comer, questdes gastrointestinais, hiperatividade, autolesdes, imunidade e alergias. Mais
além, a ATEC avalia a gravidade do comprometimento em diferentes dominios e o progresso em
resposta a intervengdo precoce € medicamentos, se usados (Backer et al., 2016).

Assim, a escolha do ATEC se justifica ndo apenas por critérios logisticos e operacionais,
mas também por sua validade psicométrica, sensibilidade clinica e aderéncia ao propdsito
translacional do estudo, que busca mensurar os efeitos funcionais de uma intervengdo complexa em
um transtorno multifacetado como o TEA.

Referéncias especificas sobre o ATEC:
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APENDICE 2. Questionario ATEC (Autism Treatment Evaluation Checklist)

Fonte original: Autism Research Institute — www.autism.org

FORMULARIO DE AVALIACAO ATEC

AUTISM TREATMENT EVALUATION CHECKLIST
Checklist de Avaliacdo do Tratamento no Autismo
(versdo adaptada para uso no Brasil — portugués)

Instrucoes:

Este formulério deve ser preenchido por um dos pais ou responsavel pela crianga.

Por favor, leia cada item e marque a resposta que mais corresponde ao comportamento da crianga
durante as ultimas 4 semanas.

Use a seguinte escala de resposta:

Pontuacao Significado

0 Nao acontece

1 Raramente acontece

2 Frequentemente acontece

3 Quase sempre / Sempre acontece

Por favor, responda todos os itens, mesmo que algumas perguntas parecam nao se aplicar
diretamente.

Nao ha respostas "certas" ou "erradas" — o importante ¢ registrar como ¢ o comportamento da
crianga.

Informacgdes da Crianca:

Nome:

Data de nascimento: / /
Sexo: U Masculino [ Feminino
Data do preenchimento: / /

Nome do responsavel:
Relagdo com a crianga:
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SUBESCALA 1: FALA / LINGUAGEM / COMUNICACAO

NO

10

11

Item

Compreende palavras simples

non

(ex.: "venha aqui", "pegue isso")
Compreende frases completas

Compreende conceitos de
perguntas (ex.: "O que vocé
quer?", "Onde esta a mamae?")

Compreende explicagdes dadas
verbalmente

Usa palavras para se comunicar

nn

(ex.: "mamae", "agua")

Usa frases simples de duas ou
mais palavras para se comunicar

Usa frases completas e
complexas (com mais de 4
palavras)

Faz perguntas apropriadas

Tem uma conversacao social
com outras pessoas

Mantém um discurso coerente e
compreensivel

Sua linguagem ¢ apropriada para
a idade

Usa linguagem para expressar
sentimentos ou ideias

acontece

(]

(]
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3 Quase
N Ttem 0 Nao 1 Raramente 2 Frequentemente sempre /
acontece acontece acontece Sempre
acontece
Inicia conversas
13 U U (| (|
espontaneamente
Responde apropriadamente
1Y prop ] o N

quando alguém fala com ele(a)

SUBESCALA 2: SOCIABILIDADE

3 Quase
N° Item 0 Nao 1 Raramente 2 Frequentemente sempre /
acontece  acontece acontece Sempre
acontece
15 Sorri em resposta a outras pessoas [ O O (|
Faz contato visual com outras
16 [l [l [l O
pessoas
Olha para as pessoas quando seu
17 - aparaasp q O O O O
nome ¢ chamado
Responde apropriadamente a
expressdes emocionais das outras
18 P ! , O O O
pessoas (ex.: sorri quando alguém
sorri para ele/ela)
Inicia interagdes sociais com outras
19 ¢ O O O
pessoas
Demonstra interesse em outras
0 [l [l O O

criangas
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3 Quase
N° Item 0 Nao 1 Raramente 2 Frequentemente sempre /
acontece  acontece acontece Sempre
acontece
Participa de brincadeiras de faz-de-
21 conta (ex.: brincar de casinha, de [ O O U
médico)
C rtilha bri d
9rppa ilha brinque os‘ou 0 0 O 0
atividades com outras criangas
Demonstra comportamentos
23 apropriados de afeto (ex.: abragar, [ O O (|
beijar)
Se mostra receptivo(a) quando
24 outras pessoas tentam interagir com [] U U U
ele(a)
SUBESCALA 3: SENSORIO / COGNITIVO
3 Quase
N° Item 0Nao 1Raramente 2 Frequentemente  sempre /
acontece acontece acontece Sempre
acontece

Responde adequadamente a sons
25 (ndo ignora e nem se assusta de [ O O (|
forma exagerada)

Responde adequadamente ao
26 toque (ndo se incomoda nem O O O O
evita o toque)

Responde adequadamente a
27 estimulos visuais (ndo evita olhar [] O O U
nem se fixa excessivamente)
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3 Quase

N° Item 0 Nao 1 Raramente 2 Frequentemente  sempre /
acontece  acontece acontece Sempre

acontece

)% Derponstra consciénf:ia de 0 0 0 0
perigos (ex.: rua, objetos quentes)

Tem uma boa nogao de espago e

o U O O
coordenagao motora
Demonstra flexibilidade no
rt t a0 ¢é
30 compo. amento (1,’13..0 ¢ 0 . .
excessivamente rigido(a) ou
ritualistico(a))
Aprende facilmente novas
habilidades = = = =
Most iosidad 1
ostra curiosidade em explorar o 0 0 . 0

ambiente

D tra b
13 ‘emo?s ra opl sen.so em 0 0 0 0
situagoes do dia a dia

Respond iad t
ponde aproprlla amente a 0 0 0
mudangas na rotina

SUBESCALA 4: SAUDE FISICA / COMPORTAMENTO

3 Quase

N° Item 0 Nao 1 Raramente 2 Frequentemente  sempre /
acontece  acontece acontece Sempre

acontece

Apresenta problemas de sono
35 (dificuldade para adormecer ou [ O O U
manter o sono)
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N° Item

Tem dificuldades alimentares
36 (recusa alimentos, seletividade
extrema)

Apresenta constipagdo intestinal
(intestino preso)

38 Apresenta episodios de diarreia

Demonstra comportamento
39 autoagressivo (ex.: se bater, se
morder)

0 Demonstra comportamento
agressivo contra outras pessoas

Demonstra comportamentos

41 repetitivos ou estereotipados (ex.:

balancar o corpo, bater as maos)

4 Tem crises de birra ou acessos de
raiva sem causa aparente

Demonstra altos niveis de
hiperatividade

Demonstra periodos prolongados
de inatividade ou apatia

0 Nao
acontece

1 Raramente 2 Frequentemente

acontece

CEP

acontece

35
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APENDICE 3. TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O texto estd adequado as exigéncias éticas da Resolu¢io CNS n°® 466/2012 e inclui linguagem
acessivel, sem omitir informacodes relevantes sobre riscos, beneficios, voluntariedade e
confidencialidade.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo do Projeto: Transtorno do Espectro Autista (TEA): Abordagem com
Nutracéuticos — Ensaio Randomizado Controlado Duplo Cego
Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica — “CAAE” N°: 90358225.9.0000.0107

Pesquisador para contato: Joao Ricardo Yamasita
Telefone: 45-98804-1344

Enderego de contato (Institucional): Avenida Jo&o Paulo Il, 1110, Jardim Panorama, Foz do Iguagu — PR

Vocé esta sendo convidado(a) a autorizar a participagdo do(a) seu(sua) filho(a) ou
dependente legal na pesquisa intitulada
“Abordagem do Transtorno do Espectro Autista com Nutracéuticos — Estudo Clinico
Randomizado Duplo-Cego”, sobre uso de suplementos nutracéuticos (vitaminas, minerais,
nutrientes medicinais) no Transtorno do Espectro Autista.

Os objetivos s&o avaliar os efeitos clinicos de um conjunto de nutracéuticos selecionados
em criangas diagnosticadas com Transtorno do Espectro Autista (TEA), com o propdsito
de avaliar se eles podem ajudar na melhora de sintomas no Autismo,. Se vocé consentir
com a participagao, seu(sua) filho(a) sera incluido(a) em um dos grupos do estudo (grupo
intervengao ou grupo controle), de forma aleatéria (sorteio), e administrara ao seu filho(a)
ou dependente, por um periodo de 60 dias, uma férmula de suplementos ou um placebo,
ambos com aparéncia idéntica. Durante o estudo, serdo realizadas duas avaliagbes
clinicas com os responsaveis: uma no inicio e outra ao final do periodo de 60 dias,
utilizando o questionario ATEC (Autism Treatment Evaluation Checklist), que sera
preenchido pelos pais ou cuidadores, com o auxilio de nossa equipe.

Caso ao final da pesquisa seja comprovado beneficio clinico com os suplementos, os
participantes que receberam placebo terdo direito a utilizar a formulacéao ativa por 60 dias,
em regime idéntico ao grupo de intervengao, com acompanhamento da equipe. Dessa forma,
todos os participantes terdo oportunidade de acesso ao mesmo tratamento.

A participagao de seu filho (a) ou dependente podera trazer importantes contribuigdes
cientificas no tratamento do Transtorno do Espectro Autista, podendo beneficiar muitas
familias.
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No entanto, a pesquisa podera causar a seu filho ou dependente reacdes adversas
leves, como desconforto abdominal, irritabilidade, alteracbes de apetite ou nas
evacuagdes, ou alergia. Caso qualquer evento adverso ocorra, o(a) participante sera
prontamente avaliado(a) e podera ser retirado(a) do estudo a qualquer momento. TODO
PROJETO ENVOLVENDO SERES HUMANOS TEM RISCOS.

Se ocorrer algum transtorno, decorrente da participacao de seu filho (ou dependente)
em qualquer etapa desta pesquisa, nds do Instituto Yamasita providenciaremos
acompanhamento e assisténcia imediata, integral e gratuita. Se necessario, contara
também com a Secretaria Municipal de Saude de Foz do Iguagu para continuidade do
atendimento. Todas as despesas médicas decorrentes serao cobertas pelos
pesquisadores e instituicao, sem qualquer custo para a familia.

Havendo a ocorréncia de danos, previstos ou ndao, mas decorrentes de sua
participacdo nesta pesquisa, cabera a vocé, na forma da Lei, o direito de solicitar a

respectiva indenizagao.

Também vocé (e/ou seu filho) podera a qualquer momento desistir de participar da
pesquisa sem qualquer prejuizo. Para que isso ocorra, basta informar, por qualquer modo
que Ihe seja possivel, que deseja deixar de participar da pesquisa e qualquer informagao
que tenha prestado sera retirada do conjunto dos dados que serédo utilizados na avaliagao
dos resultados.

Vocé nao recebera e ndo pagara nenhum valor para participar deste estudo, no
entanto, tera direito ao ressarcimento de despesas decorrentes de sua participagédo. A
pesquisa sera custeada integralmente pelo pesquisador responsavel.
Os suplementos serao produzidos por farmacia de manipulacéo regularizada, a preco de

custo, sem fins comerciais. Nao ha conflito de interesse.

Noés pesquisadores garantimos a privacidade e o sigilo de sua participagdo em todas
as etapas da pesquisa e de futura publicagdo dos resultados. O seu nome (e/ou de seu
filho), endereco, voz e imagem nunca serdo associados aos resultados desta pesquisa,
exceto quando vocé desejar. Nesse caso, vocé devera assinar um segundo termo,

especifico para essa autorizagcado e que devera ser apresentado separadamente deste.
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As informagdes que vocé (e/ou seu filho) fornecerem ser&o utilizadas exclusivamente
nesta pesquisa. Caso as informagdes fornecidas e obtidas com este consentimento sejam
consideradas uteis para outros estudos, vocé sera procurado para autorizar novamente o

uso.

Privacidade e uso dos dados: O nome e informagdes pessoais do(a) participante nao
aparecerao nos resultados da pesquisa. Somente os pesquisadores e autoridades
regulatorias (CEP/CONEP) terdo acesso aos dados originais. Os registros serdo guardados
em local seguro por 5 anos apods o fim da pesquisa. Depois desse prazo, os dados serdo

destruidos ou mantidos de forma anénima para fins cientificos.

Este documento que vocé vai assinar contém (03) paginas. Vocé deve vistar
(rubricar) todas as paginas, exceto a ultima, onde vocé assinara. Este documento esta
sendo apresentado a vocé em duas vias, sendo que uma via € sua. Sugerimos que guarde

a sua via de modo seguro.

Contatos - Em caso de duvidas, problemas ou emergéncias, vocé pode entrar em contato
diretamente: Pesquisador responsavel: Dr. Jodo Ricardo Yamasita — Tel./WhatsApp: (45)
98804-1344 ou 45-99963-9383

CEP — Comité de Etica em Pesquisa da Unioeste: Tel.: (45) 3220-3092 e (45) 99113-1149 —
WhatsApp. E-mail: cep.prppg@unioeste.br. Caso vocé precise informar algo decorrente da
sua participacao na pesquisa e se sentir desconfortavel em procurar o pesquisador, vocé
podera procurar pessoalmente o CE,P de segunda a sexta-feira, no horario de 12h30 as
17h30min, na rua Universitaria, 1619 — Bairro Universitario, Cascavel — PR. Declaro estar
ciente e suficientemente esclarecido sobre os fatos informados neste documento.

Nome do responsavel pelo participante na pesquisa:

Assinatura:

Eu, Jodo Ricardo Yamasita, declaro que forneci todas as informagdes sobre este projeto de
pesquisa ao responsavel pelo participante

Assinatura do pesquisador

Foz do Iguagu, de de 20 :
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Este formulario deve ser preenchido pelos pais ou responsaveis legais da crianga participante,

semanalmente ou sempre que for observada alguma alteragado durante o uso dos

nutracéuticos. Assinale os sintomas que ocorreram e descreva, se possivel, a intensidade e o

momento de inicio.

Sintoma
Observado

Ocorreu mais do
que de costume?
(Sim/Nao)

Intensidade
(Leve/Média/Alta)

Comentarios /
Descricao

Ndausea ou enjoo

Dor abdominal ou
desconforto
gastrointestinal

Diarreia ou
constipacéo

Dor de cabecga

Insénia ou
alteracédo do sono

Irritabilidade ou
agitacao

Erupcdes na pele
ou coceira

Outro sintoma
inesperado

Responsavel pelo preenchimento:

Data: / /
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APENDICE 5 - Justificativa Farmacotécnica das Dosagens Selecionadas

A escolha das doses e formas farmacé€uticas nesta intervengao foi baseada em evidéncias
cientificas quanto a eficacia clinica, seguranga pediatrica, biodisponibilidade e relagao custo-
beneficio. Abaixo, destacam-se justificativas técnicas para os principais compostos nutracéuticos
utilizados:

Coenzima Q10 (Ubiquinona) - 10 mg lipossomal (ou oleosa)

e Estudos clinicos com 30-60 mg/dia em crian¢as com TEA demonstraram melhora de
parametros comportamentais e mitocondriais (Gvozdjakova et al., 2014).

e A formulagdo oleosa ou lipossomal tem biodisponibilidade aumentada em até 4x, permitindo
equivaléncia clinica com doses menores (Zhou et al., 2020).

Quercetina Fitossomal - 50 mg por saché (100 mg/dia 225 kg)

e A forma fitossomal aumenta a absor¢ao da quercetina em até 20x comparada a forma
convencional (Di Pierro et al., 2019).

e Estudos apontam beneficios na regulacdo de mastdcitos e neuroinflamacgao (Savino et al.,
2023).

Acido Folinico - 17,5 mg (35 mg para 225 kg)

o Evidéncias robustas indicam melhora de sintomas clinicos e biomarcadores em TEA com uso
de acido folinico em altas doses (1 mg/kg/dia) (Frye et al., 2018; Rossignol & Frye, 2021).

e A forma ativa contorna polimorfismos de MTHFR e bloqueios de transporte no sistema
nervoso central (Hoxha et al., 2021).

N-acetilcisteina (NAC) - 300 mg (600 mg para 225 kg)

e Meta-analises demonstram melhora de sintomas de irritabilidade, comportamento e estresse
oxidativo em TEA (Deepmala et al., 2015; Zhou et al., 2021).

e NAC ¢ precursora de glutationa e atua na via da transulfura¢do e modulacao
neuroinflamatoria.

Sulforafano - 7,5 mg (15 mg para =25 kg)

e Ensaios clinicos randomizados mostraram melhora de comportamentos repetitivos e interagao
social em TEA (Singh et al., 2014).
e Atua na via Nrf2 e oferece neuroprotecao antioxidante.
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Referéncias Bibliograficas especificas:

e MOUSAVINEJAD, Elham et al. Coenzyme Q10 supplementation reduces oxidative stress and decreases
antioxidant enzyme activity in children with autism spectrum disorders. Psychiatry research, v. 265, p. 62-69,
2018.

e CUCINOTTA, Francesca et al. Efficacy and safety of Q10 ubiquinol with vitamins B and E in
neurodevelopmental disorders: a retrospective chart review. Frontiers in Psychiatry, v. 13, p. 829516, 2022.

e YUE, Yang et al. The advantages of a novel CoQ10 delivery system in skin photo-protection. International
journal of pharmaceutics, v. 392, n. 1-2, p. 57-63, 2010.

e RIVA, Antonella et al. Improved oral absorption of quercetin from quercetin phytosome®, a new delivery
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169-177,2019.

e FRYE, R. E. et al. Folinic acid improves verbal communication in children with autism and language
impairment: a randomized double-blind placebo-controlled trial. Molecular psychiatry, v. 23, n. 2, p. 247-256,
2018.

e ROSSIGNOL, Daniel A.; FRYE, Richard E. Cerebral folate deficiency, folate receptor alpha autoantibodies and
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e LIU, Yiying et al. Antioxidant interventions in autism spectrum disorders: A meta-analysis. Progress in Neuro-
Psychopharmacology and Biological Psychiatry, v. 113, p. 110476, 2022.

e LEE, Tsung-Min et al. Effectiveness of N-acetylcysteine in autism spectrum disorders: A meta-analysis of
randomized controlled trials. Australian & New Zealand Journal of Psychiatry, v. 55, n. 2, p. 196-206, 2021.
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APENDICE 6. TERMO DE ASSENTIMENTO — TA ((para crian¢as a partir de 7 anos)

Titulo do Projeto: Transtorno do Espectro Autista: Abordagem com Nutracéuticos —
Estudo Randomizado Controlado Duplo-Cego

Pesquisador responsavel: Jodo Ricardo Yamasita
Fone de contato: 45-99963-9383

O que é este estudo?

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa.
Queremos descobrir se alguns suplementos naturais (vitaminas e nutrientes do bem) podem ajudar
criangas com autismo a se sentirem melhor e a se desenvolverem.

O que vocé vai fazer?

e Vocé vai tomar, por cerca de 2 meses, suplementos ou uma substancia sem efeito
(placebo), que ¢ parecida mas nao tem acao.

e Durante o estudo, vamos conversar com vocé e com seus pais, fazendo perguntas sobre como
vocé esté se sentindo, dormindo, aprendendo e se comportando.

Tem algum risco ou dor?

e Os suplementos sdo seguros, mas podem dar algum desconforto no estomago ou outro
efeito pequeno.

e Tudo sera sempre contado aos seus pais.

e Se vocé ndo quiser continuar, pode parar a qualquer momento, sem problema nenhum.

Quais os beneficios?

e Pode ser que vocé melhore em coisas como aten¢ao, comportamento e comunicacio.
e Mas nido € certeza.
e Mesmo que vocé€ nao melhore, sua participagdo vai ajudar outras criangas no futuro.

Privacidade e respeito

e Seu nome, voz, foto ou endereco nio vao aparecer nos resultados da pesquisa.
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e Se precisarmos usar suas informagdes em outro estudo, vamos pedir uma nova autorizagao
para voce e seus pais.
Duvidas

Se vocé ou seus pais tiverem qualquer davida, podem ligar para o pesquisador no telefone indicado
acima.

Declaragao

Eu entendi o que me explicaram e quero participar desta pesquisa.

Nome do participante:
Assinatura:

Eu, Dr. Joao Ricardo Yamasita, confirmo que expliquei este estudo de forma clara para o(a)
participante e/ou responsavel.

Assinatura do pesquisador:

Foz do Iguagu, de de 20 :

Termo de Assentimento conforme Resolucdo CNS 466/2012. Nos casos em que a crianga hao

tiver capacidade de compreensao, o documento sera dispensado.



