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RESUMO

A abordagem nutricional com dietas de restricdo apresenta-se como uma alternativa no
tratamento complementar de criangas e adolescentes com Transtorno do Espectro Autista
(TEA), apesar das evidéncias que sustentam o seu uso ainda serem escassas e limitadas. Nesta
perspectiva, o objetivo desta revisdo integrativa foi investigar, na literatura dos dltimos dez
anos, a eficicia da abordagem nutricional com dietas de restricdo no tratamento de criangas
com transtorno do espectro autista. A coleta dos estudos incluidos na presente revisdo ocorreu
através de pesquisa eletronica online nas plataformas de busca PubMed, SciELO, Medline,
Lilacs e Google Académico, com intuito de realizar a coleta de artigos cientificos nacionais e
internacionais publicados entre 2012 a 2022. Os descritores usados para a pesquisa foram
autism, autism spectrum disorder, restrictive diet, gluten-free, casein e soy, e suas respectivas
tradugdes para o portugués e espanhol. Foram incluidos nove estudos, os quais obedeceram aos
critérios de inclusdo e exclusdo propostos. Grande parte desses estudos se concentrou na
investigacdo da eficacia da Dieta sem Glidten e sem Caseina (SGSC), porém observou-se uma
heterogeneidade nas intervengdes utilizadas. Apesar de alguns estudos apontarem resultados
positivos no uso dessa abordagem, ndo foi possivel estabelecer a eficicia da mesma no
tratamento de criangas com TEA, tendo em vista que os mesmos apresentam muitas limitacoes
metodoldgicas. Portanto, sdo necessdrias mais pesquisas de alta qualidade, com amostras
maiores, maior tempo de interven¢do e que fagcam rastreamento da presenca de doenca celiaca
e alergias alimentares nos participantes.

Palavras chave: Autismo; Dieta restritiva; Dieta sem gliten e sem caseina; Revisdo integrativa.



ABSTRACT

The nutritional approach with restriction diets is presented as an alternative in the
complementary treatment of children and adolescents with Autistic Spectrum Disorder (ASD),
although the evidence supporting its use is still scarce and limited. In this perspective, the
objective of this integrative review was to investigate, in the literature of the last ten years, the
effectiveness of the nutritional approach with restriction diets in the treatment of children with
autism spectrum disorder. The collection of studies included in this review took place through
online electronic research on PubMed, SciELO, Medline, Lilacs and Google Scholar search
platforms, with the aim of collecting national and international scientific articles published
between 2012 and 2022. The terms used for the research were autism, autism spectrum disorder,
restrictive diet, gluten-free, casein and soy, and their respective translations into Portuguese and
Spanish. Nine studies were included, which met the proposed inclusion and exclusion criteria.
Most of these studies focused on investigating the effectiveness of the Gluten-Free and Casein-
Free Diet (SGSC), but there was heterogeneity in the interventions used. Although some studies
indicate positive results in the use of this approach, it was not possible to establish its
effectiveness in the treatment of ASD, considering that they have many limitations regarding
their methodology. Therefore, more high-quality studies are needed, with larger samples, longer
intervention time and tracking the presence of celiac disease and food allergies in participants.

Keywords: Autism; Restrictive diet; Gluten-free and casein-free diet; Integrative review.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Austista (TEA) € um distirbio do neurodesenvolvimento que
refere-se a um conjunto de condi¢des caracterizadas por comprometimento na comunicacao,
interacdo social e linguagem, além de uma série restrita de interesses € movimentos
estereotipados (CASTRO, 2020). No tocante a alimentac¢do, ¢ comum notar, em individuos com
TEA, comportamentos restritivos e seletivos, de forma especial em criangas, as quais
apresentam um maior grau de seletividade e resisténcia na inclusdo de novos alimentos
(CARVALHO, et al., 2012).

A prevaléncia do TEA vem apresentando crescimento global. De acordo com estudos
cientificos publicados nas dltimas décadas, este aumento pode ser explicado por diversos
fatores como, por exemplo, a conscientizacdo sobre o assunto e o progresso na identificacio e
defini¢do de casos. Estima-se que no mundo uma em cada cem criancas tenham TEA, sendo
esse um valor médio e que varia significativamente entre os estudos (OMS, 2022; ZEIDAN, et
al, 2022).

O aumento na prevaléncia do autismo intensificou a busca por intervengdes que possam
ser mais eficazes no manejo de criangas e jovens com tal distirbio (FAMITAFRESHI;
KARIMIAN, 2018). Atualmente, as préticas baseadas em evidéncias para criangas com TEA
dependem, principalmente, de intervengdes comportamentais que visam tratar os principais
sintomas da condicao, enquanto o papel dos tratamentos farmacolégicos €, sobretudo, abordar
condi¢des comodrbidas associadas ao TEA e que aumentam com a idade (AISHWORIYA et al.
2022). Devido as limitagdes na eficdcia dos tratamentos disponiveis para o TEA, muitas
familias buscam métodos alternativos, os quais, muitas vezes, sdo implementados sem o
acompanhamento de um profissional especializado (OWEN-SMITH, et al., 2015).

Nesse contexto, as terapias dietéticas, em especial as dietas de restri¢do, onde um ou
mais nutrientes sdo eliminados da alimentacdo, apresentam-se como uma dessas alternativas de
tratamento complementar para criancas e adultos com TEA (NIKOLOV, 2009). Isso se deve
ao fato de que vdrios estudos associam comportamentos desadaptativos, presentes no autismo,
com disfuncdes gastrointestinais, bactérias intestinais, inflamacdo intestinal e colite
(GORRINDO, 2012).

No tocante a funcdo intestinal, sugere-se que a permeabilidade intestinal prejudicada
ocasiona uma absor¢do anormal de gliten e caseina na forma de peptideos opidides, os quais

causam um agravamento do comportamento desadaptativo, decorrente do seu efeito semelhante
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a morfina, no cérebro (WHITELEY, et al., 1999; REICHEL; KNIVSBERG, 2003).Apesar de
alguns estudos ndo terem encontrado relacdo entre sintomas e/ou distirbios gastrointestinais
com o TEA, uma metandlise publicada, posteriormente, indicou que a prevaléncia desses
sintomas € maior entre criancas com TEA em comparacdo com criangas neurotipicas
(IBRAHIM, 2009; MOURIDSEN, et al., 2010; MCELHANON et al. 2014).

Considerando o crescente nimero de casos e a busca de novas alternativas de
tratamentos que tragam melhoria na qualidade de vida de criancas com TEA, o presente
trabalho visou abordar a problemadtica sobre a eficicia da abordagem nutricional com dietas de
restricdo e como a mesma pode influenciar o tratamento de criancas com transtorno do espectro
autista. Justificando-se pela importancia de fornecer embasamento cientifico, atualizado, para
profissionais que trabalham com este ptblico, a fim de que 0os mesmos possam orientar o uso
dessa abordagem com maior seguranca.

Nesse sentido, o objetivo desta revisdo € investigar, na literatura dos ultimos dez anos,
a eficdcia da abordagem nutricional com dietas de restricdo no tratamento de criancas com

transtorno do espectro autista.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar, na literatura dos ultimos dez anos, a eficicia da abordagem nutricional com

dietas de restricao no tratamento de criangas com transtorno do espectro autista.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v" Identificar trabalhos com ensaios clinicos/randomizados em humanos;

v Elencar as principais abordagens nutricionais com dietas de restricdo referidas na

literatura cientifica;

v Descrever os mecanismos que justificam o emprego de dietas de restricdo no tratamento

do autismo;

v" Identificar possiveis efeitos adversos dessas abordagens.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

O Transtorno do Espectro Autista (TEA), conhecido também como autismo, é um
transtorno complexo do neurodesenvolvimento definido por déficits na comunicacdo social e
padrdes de comportamento restritos e repetitivos (APA, 2014). A palavra autismo deriva do
grego “autds”, que significa “de si mesmo”, e traduz um estado de espirito ou uma orientagao,
ou seja, designa uma pessoa reclusa em si mesma (MARQUES, 2000).

O termo “autismo” foi inserido na literatura pelo psiquiatra Plouller, no ano de 1906,
durante seus estudos sobre o processo de pensamento de pacientes diagnosticados com
deméncia precoce, porém o mesmo sO foi difundido por volta de 1911, pelo psiquiatra suico
Eugen Bleuler, o qual apontou a perda de contato com a realidade como sendo o resultado de
uma grande dificuldade na comunica¢do do individuo (VARELA; MACHADO, 2016).

Contudo, o TEA foi descrito pela primeira vez apenas em 1943, por Leo Kanner,
psiquiatra austriaco, em seu artigo intitulado “Distirbios Autisticos do Contato Afetivo”. Este
artigo foi elaborado com base nas observacgdes feitas sobre quinze criangas, de até onze anos de
idade, nas quais observou-se caracteristicas em comum como incapacidade de relacionamento

interpessoal, disturbios de linguagem e preocupacdo excessiva pelo imutavel. O mesmo
denominou de autismo infantil precoce, esse conjunto de caracteristicas que observou em seu
estudo (KANNER, 1943). O referido estudo foi um marco na histéria da psicopatologia do
autismo, pois a partir dele o mesmo passou a ser visto como um quadro que apresentava
sintomatologias proprias, € ndo mais apenas como um sintoma da esquizofrenia (LIMA, 2014).

Com o lancamento do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
5), os transtornos Globais do Desenvolvimento, no qual eram incluidos o Autismo, o Transtorno
Desintegrativo da Infincia e as Sindromes de Asperger e Rett, foram reunidos em um
diagnostico tnico: Transtorno do Espectro Autista. O termo foi criado para descrever o conjunto
cronico de mudancas comportamentais, que se inicia na infancia e varia em distintos momentos
do desenvolvimento (ARAUJ O; NETO, 2014; APA, 2014).

Em tempos passados, as criancas diagnosticadas com TEA eram apontadas como
intratdveis, ja que seu quadro clinico variado e seus diferentes graus de gravidade, eram ainda
pouco conhecidos e estudados (SANTOS, 2009). Nos dias atuais as criancas com TEA que

recebem tratamento psicoterdpico e medicamentoso adequado, t€ém a possibilidade de
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desenvolver suas capacidades, ainda que em ritmo diverso de outras criancas da mesma faixa
etdria (SALTER; BEAMISH; DAVIES, 2016).

Apesar de ji terem se passado mais de 70 anos das primeiras publicagdes sobre o
autismo e de haver indicios de que sua origem esteja ligada a anormalidade nas multiplas
regides do cérebro, as quais podem ser genéticas ou ndo, a sua etiologia ainda € uma incognita
(SILVA et al, 2019). Alguns estudos sugerem que existe uma série de fatores que podem levar
a ocorréncia desse distirbio como, por exemplo, fatores genéticos e ambientais, e que os
sintomas presentes podem afetar a vida social das criangas, ja que os mesmos podem ocasionar
retardo mental, ou até mesmo um rendimento intelectual acima da média (DIAS et al., 2018).

Segundo Fada, et al. (2016), os estudos da etiologia do TEA giram em torno dos
seguintes paradigmas: Paradigma Genético-Bioldgico, Paradigma Relacional, Paradigma
Ambiental e Paradigma da Neurodiversidade. Sendo esta divisdo utilizada para facilitar a
compreensdo da etiologia, dentro do cenario do TEA.

Os sintomas do TEA variam de forma expressiva e ndo ha padrao determinado para sua
manifestacdo, o que dificulta bastante o diagndstico precoce, sendo necessario o
desenvolvimento de mais pesquisas para que essas lacunas sejam preenchidas. Dentro da
variedade de sinais e sintomas existentes as mais comumente observadas sdo a auséncia de fala,
déficit de atencdo, interesses restritivos, dificuldade em manter contato visual, necessidade de
manter rotinas imutdveis, com resisténcia em enfrentar mudancas, movimentos estereotipados,
fala ecolélica e respostas incomuns e descontextualizadas do foco do didlogo. Por outro lado,
os autistas podem apresentar altas habilidades em éreas especificas (CUNHA, 2014; TELES;
CRUZ, 2018). Outros sintomas como autoagressividade e comportamentos ritualisticos sao
descritos como complementares aos citados anteriormente (WATANABE et al, 2018).

Na vida adulta os individuos com autismo apresentam maior vulnerabilidade a
problemas de satide mental, autolesdo e suicidio (VIANA; FURTADO; VIEIRA, 2020). Apesar
disso, ainda existem poucas opg¢des de tratamentos direcionados a esses problemas especificos
(AISHWORIYA et al. 2022). Ademais, dificuldades de acesso ao tratamento adequado e apoio
familiar e profissional sdo os principais fatores que influenciam o agravamento desse quadro
(CAMM - CROSBIE et al, 2018).

O diagnéstico do TEA € complexo e de dificil conclusdo, podendo ser efetuado através
de investigacdo e observagdo clinica comportamental. O DSM-5 traz trés situagdes principais
de diagnéstico, estando as mesmas associadas a interagdo social, utilizacdo inadequada e

dificuldades na comunicagdo da linguagem, além do comportamento e interesses padronizados
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e repetitivos. Por se tratar de um distdrbio complexo, pode haver diagndsticos que abarquem
quadros de sinais e sintomas comportamentais diferentes dos habitualmente observados
(MERLLETI, 2018).

Exames como a ressonincia magnética e a tomografia computadorizada também podem
ser empregados na avaliacio neuroldgica do encéfalo de criancas com TEA, contribuindo para

um melhor entendimento das relagdes entre o encéfalo e o comportamento durante o
desenvolvimento infantil normal e anormal dessas criancas (ZUCHETTO; MIRANDA, 2011).

As intervengdes terapéuticas no autismo estdo diretamente ligadas ao diagndstico
precoce. Quando a crianga comeca a receber acompanhamento e tratamentos adequados
precocemente, os comportamentos que o quadro pode desencadear sao minimizados, reduzindo
assim as dificuldades com relacdo a convivéncia social e o seu desenvolvimento intelectual
(CASTANHA, 2016).

Nos ultimos anos, muitos tipos diferentes de tratamentos para criancas e adolescentes
com TEA foram desenvolvidos e investigados, dentre eles estdo as interveng¢des cognitivas e/ou
comportamentais, nas quais se enquadram o programa TEACCH, desenvolvido por Lord e
Schopler e 0 modelo LEAP, interven¢des psicossociais realizadas por pessoas ndo especialistas
(pais, cuidadores, professores, colegas e professores) e as intervengdes baseadas em tecnologia,
que compreende a utilizacdo de dispositivos de falas ou robds e aplicativos de software para
aprimorar um conjunto mais amplo de habilidades, incluindo habilidades sociais, emocionais,
cognitivas e académicas (BEGUM; SERNA; YANCO, 2016; ODOM, 2014).

Além dos tratamentos cognitivos e comportamentais, diversos medicamentos e
tratamentos alternativos foram desenvolvidos e testados no manejo de individuos com TEA
(WONG, 2015). Houve um aumento significativo no uso de medicamentos para tratar
problemas comportamentais em criangas e jovens com TEA. A Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos da América (EUA) aprovou o uso de medicamentos antipsicoticos
como, por exemplo, o aripiprazol e a risperidona, para o tratamento de sintomas como
irritabilidade/agressividade e comportamentos repetitivos em criangas € adolescentes com TEA
(JOBSKI, 2017).

Tratamentos complementares e alternativos também sao frequentemente utilizados para
tratar problemas comportamentais como irritabilidade, agressividade e hiperatividade (OMS,
2019). Estes abrangem dietas (por exemplo, dieta sem gluten e sem caseina - SGSC e dieta
cetogénica), suplementos nutricionais, medicina alternativa tradicional, como a acupuntura,

exercicios e terapias corporais (HOFER; HOFFMANN; BACHMANN, 2017).
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3.2 PROBLEMAS ALIMENTARES E NUTRICIONAIS NO TEA

Problemas alimentares e nutricionais sdo frequentemente observados em criancas e
adolescentes com TEA e representam um ponto de preocupacdo para familias que precisam
lidar com esse desafio (BARNHILL et al. 2016). Vale ressaltar que estes problemas, nos quais
a seletividade alimentar se inclui, ndo s@o utilizados para diagnosticar o autismo, visto que ndo
s@o exclusivos deste distirbio, porém os mesmos sao mais prevalentes em criangas com TEA
do que em criangas tipicas (LEDFORD; GAST, 2013).

Em uma meta-andlise, publicada no ano de 2013, muitos problemas nutricionais foram
relatados em criangas com TEA, ao contrédrio do observado em seus pares. Na época, estimou-
se que a prevaléncia desses problemas em criancas com TEA fosse de 46-89% (SHARP, 2013).

Desde as primeiras publica¢des de Kanner (1971), sobre o autismo, os problemas
alimentares sdo mencionados como caracteristica desta perturbagcdo, e mesmo ndo sendo uma
caracteristica diagndstica, como j4 citado, os profissionais de saide e o0 DSM-5 tem dado

atencdo especial ao tema, como uma comorbidade frequente e um foco de tratamento
(SCHRECK, 2006).

Sdo problemas nutricionais comuns no TEA: seletividade alimentar, ingestdo alimentar
insuficiente, rejeicao alimentar, preferéncia por alimentos de sabor especifico, pica (transtorno
alimentar caracterizado pela ingestdo de substincias que ndo sdo alimentos), irregularidades
nos hordrios das refei¢des, distirbios motores e orais e os problemas de mastigagdo (SHARP,
2013; NORIEGA, 2014; BARNHILL, et al., 2016;). Outras situacdes também comuns como
intolerancias alimentares e problemas comportamentais, como obsessdo por detalhes, medo de
inovagdo, privacdo sensorial e propensao a situacdes dificeis, sdo apontadas como possiveis
causas desses problemas nutricionais (CUMINE; DUNLOP; STEVENSON, 2017) acaba
causando prejuizo no estado nutricional, pois a qualidade da dieta das criancas neuroatipicas é
inferior a de criangas neurotipicas (BANDINI, 2017).

Além dos problemas nutricionais, diversas respostas imunes descontroladas surgem em
individuos com autismo, abrangendo aumento de atividade das Células Natural Killer (NK),
presenca de autoanticorpos direcionados as proteinas cerebrais, e perfis modificados de
citocinas, causadoras de aumento de infeccdoes do ouvido médio em criancas (NORIEGA,
2014). Ademais, doengas da pele, como dermatite atOpica e eczema, asma, alergias e
intolerancias alimentares também sao frequentemente relacionadas ao autismo (LUCARELLI,

et al., 1995).
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Ademais, as alergias e sensibilidades alimentares também sdo, frequentemente,
observadas em pacientes com TEA, sendo referida na literatura uma alta prevaléncia de
manifestagdes alérgicas, tanto respiratérias como alimentares, nesses pacientes (GOINES;
VAN DE WATER, 2010; ZERBO et al. 2015). As sensibilidades alimentares sdo conhecidas
por ocasionar dor abdominal, ndusea, vomito, inchaco, constipacdo, diarreia, asma, rinite, dor
nas articulacdes e distirbios cognitivos € emocionais, sintomas estes que causam,
consequentemente, agravamento dos distirbios comportamentais, piorando a qualidade de vida

dos individuos com TEA (MULLIN, 2010).

3.3 SINTOMAS GASTROINTESTINAIS NO TEA

Sintomas gastrointestinais, como constipacdo, diarreia, dor abdominal, refluxo
gastroesofdgico e doencas intestinais, sao muito comuns em criangas com TEA e sua
prevaléncia, nesse publico, varia entre 23% e 70%. Além disso, existe forte correlacdo entre
esses sintomas e a gravidade dos sintomas do autismo (MARTIN; MAYER, 2017; DOENYAS,
2018).

Acredita-se que alteracOes bidirecionais no eixo microbiota-intestinal-cérebro sao
responsdveis pela fisiopatologia de varios distirbios referentes ao cérebro, como, por exemplo,
os disturbios intestinais, autismo, Parkinson e dor cronica, contudo, nenhum mecanismo claro
foi identificado (MAYER, 2015).

Estudos que investigaram a microbiota intestinal, em portadores de TEA, apontaram
alteracdes na mucosa e na permeabilidade intestinal, desde o nascimento, o que pode causar
complicacdes na digestdo de proteinas e na absor¢ao de nutrientes (FINEGOLD et al., 2002;
WANG et al., 2011; LAU et al., 2013; PULLIKAN et al., 2018; ANDREO-MARTINEZ et al.,
2020). Com isso, a microbiota de criancas autistas ndo tem um desenvolvimento adequado,
levando a problemas como a presenca de neurotoxinas no sistema digestivo, facilitando, assim,
alteracdes comportamentais e cognitivas (CUPERTINO, 2018).

A microbiota intestinal e os metabdlitos afetam a permeabilidade intestinal, a funcao
imunoldgica da mucosa, a motilidade e sensibilidade intestinal (MARTIN; MAYER, 2017).
Além da liberacdo de hormonios gastrointestinais € neurotransmissores, as células
enteroenddcrinas e enterocromafins desempenham papel importante no sistema nervoso
entérico (MAYER et al., 2015). Ademais, a microbiota e seus metabodlitos sdo responsaveis por

comportamentos induzidos pelo estresse, processos cerebrais, modula¢dao da dor,
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comportamentos emocionais e regulacdo da quimica cerebral (DINAN; CRYAN, 2012;
FOSTER; NEUFELD, 2013; STILLING; DINAN; CRYAN, 2014).

Frequentemente € observado desequilibrio na composi¢ao da microbiota intestinal de
individuos com TEA. Em fun¢do disso, acredita-se que esse desequilibrio seja um fator
influenciador no desenvolvimento de sintomas gastrointestinais (CRYAN; DINAN, 2012).
KANG et al. (2017) em um estudo com 18 criangas autistas, submetidas a transplante de
microbiota fecal por 8 semanas, evidenciaram que os sintomas gastrointestinais reduziram
aproximadamente 80%, além de relatarem reducao nos sintomas comportamentais.

Cerca de um terco dos individuos com TEA apresentam integridade da barreira
intestinal e da barreira hematoencefalica (BHE) afetadas (FIORENTINO et al. 2016). Em
funcdo da permeabilidade dessas barreiras, microrganismos patogénicos, peptideos derivados
de alimentos que ndo sdo totalmente metabolizados e metabdlitos bacterianos podem migrar
para a corrente sanguinea (MCCONACHIE; DIGGLE, 2007).

Durante o desenvolvimento normal de um feto, o intestino, que inicialmente ¢é
totalmente permedvel, passa a apresentar jungcdes no final da gravidez, tornando-se menos
permedvel apds o nascimento, processo este conhecido como fechamento do intestino
(HANSEN et al., 2016). A barreira intestinal, quando ndo se encontra totalmente fechada, afeta
de forma negativa o desenvolvimento do intestino nos anos seguintes, provocando aumento da

permeabilidade intestinal e a sindrome do intestino permedvel em individuos com TEA (DE

MAGISTRIS et al., 2010).

3.4 ABORDAGENS NUTRICIONAIS COM DIETAS DE RESTRICAO NO TEA

A nutri¢do exerce funcdo importante no tratamento e evolugdo de criangas com TEA,
uma vez que, a partir de intervengdes nutricionais adequadas e eficazes, é possivel prevenir
caréncias nutricionais, as quais interferem diretamente no desenvolvimento infantil, além de
tratar e reduzir sintomas, contribuindo, assim, para melhoria da qualidade de vida das mesmas
(CARVALHO et al., 2012; SENNA, 2021).

Apesar da alimentagdo ser fundamental para o adequado desenvolvimento fisico e
psicologico de individuos com TEA, € relevante destacar que cada crianga autista possui
especificidades proprias, fazendo-se necessdria a implementacio de intervengdes
individualizadas que considerem e respeitem as necessidades particulares de cada uma delas

(MOURA; SILVA; LANDIM,, 2021).
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Uma dieta corriqueira inadequada quali e quantitativamente, muitas vezes, pode
acarretar falha no crescimento, desnutricado e desenvolvimento de fome oculta. Em outras
palavras, o déficit de um ou mais nutrientes, sem a presenca de sinais e sintomas
correlacionados, eventualmente, resulta em comprometimento do estado nutricional,
impactando negativamente o desenvolvimento infantil (MARANHAO et al., 2018). Portanto,
ofertar uma alimenta¢d@o nutricionalmente adequada para criancas com TEA, é uma estratégia
para reduzir os riscos e agravos decorrentes desse transtorno (KERZNER et al., 2015).

Nos dltimos anos, o interesse por intervengdes nutricionais voltadas ao tratamento do
TEA tem crescido de forma significativa, isso se deve a grande quantidade de evidéncias
envolvendo a microbiota intestinal, ndo apenas no desenvolvimento e funcionamento normais
do sistema nervoso, mas também por ser um possivel agente causador ou facilitador em doencas
neuropsiquidtricas (KARHU, 2020).

Diversas abordagens nutricionais sdo utilizadas no tratamento de individuos com TEA,
porém as mais comumente referidas na literatura clinica e experimental atual sdo as dietas
SGSC, Dieta Cetogénica e a Dieta de Carboidrato Especifico (SCD, sigla em inglés),
probidticos, dcidos graxos poliinsaturados (PUFAs - polyunsaturated fatty acids) e suplementos
dietéticos (KARHU, 2020).

Apesar de haver muitas controvérsias na literatura quanto a eficécia, critérios de
implementacdo e possiveis efeitos adversos de dietas de eliminacio ou restritivas, em especial
a dieta SGSC, elas sao utilizadas por grande parte dos individuos com TEA, com ou sem
supervisdo clinica, objetivando reduzir ou prevenir 0s sintomas gastrointestinais e

comportamentais (LANGE; HAUSER; REISSMANN, 2015).

3.4.1 Dieta Cetogénica

A Dieta Cetogénica (DC) € uma estratégia onde a alimentacdo é rica em gordura,
suficiente em proteinas e restrita em carboidratos, o que leva o corpo a utilizar o metabolismo
da gordura como principal fonte de combustivel (AUGUSTIN, 2018). A DC tem sido utilizada
ha muito tempo como uma alternativa terap€utica para a epilepsia resistente a medicamentos,
mas também foi proposta como uma intervencdo nutricional para melhora de sintomas
comportamentais associados ao TEA (LIU, 2013; RUSKIN, 2013).

Estudos com camundongos BTBR T + #/J (BTBR), que se assemelham ao fenétipo

comportamental do TEA, apontam resultados promissores sobre a intera¢do entre DC e TEA,
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(RUSKIN; 2013; MEYZA, 2013). Eles indicam que a DC pode ser uma intervencao eficaz para
o TEA, pois melhorou consideravelmente a sociabilidade e a comunicacdo e reduziu os
comportamentos estereotipados no modelo de camundongo utilizado. Além disso, também foi
observado melhora nos déficits relacionados a formacdo de mielina, desenvolvimento da
substincia branca e nas vias de sinaliza¢io de neurotransmissores. E relevante salientar que
esses estudos dao forga a teoria mais recente e unificada sobre a relacdo entre o cérebro e a
microbiota, justificando conexdes potenciais no TEA (MYCHASIUK, 2017).

Essa teoria motivou as andlises do impacto da DC na microbiota intestinal em modelos
de camundongos BTBR. Um desses estudos demonstrou que essa interven¢do promoveu a
remodelacdo da microbiota, abrindo a porta para o entendimento de um mecanismo terapéutico
no TEA, através do qual a DC pode alterar a composicdo da microbiota intestinal e,
consequentemente, melhorar os sintomas neurologicos (NEWELL, 2016). Em outro estudo foi
demonstrado, através de microestimulacdo intracortical de alta resolugcdo, que a DC reverteu
vias de excitagdo e inibicdo sensério-motoras basais anormais em camundongos BTBR T + #f/J
9 (SMITH, 2016).

Os estudos dos efeitos da DC em humanos com TEA sio limitados e mostraram
resultados mistos semelhantes (KARHU, 2020). Um relato de caso de uma crianca de 4 anos
mostrou um aumento de aproximadamente 70 pontos no quociente de inteligéncia, resultado
que correlacionou a melhora das fungdes cognitivas e de linguagem, além de ter sido observado
melhorias nas habilidades sociais, controle da agitacao e resolucdo de estereotipias, apds 0 uso
da dieta GFCF e DC (HERBERT, 2013). Outro relato de caso de uma menina de 9 anos com
autismo classico e deficiéncia de adenilosuccinato liase tipo II demonstrou reducio de 95% na
frequéncia de crises apds a implementacido de uma DC (JURECKA, 2014).

Estudos de coortes maiores, demonstraram, a partir do relato dos pais, melhora
substancial das convulsdes, além de melhorias perceptiveis no aprendizado, comportamento
social, fala, cooperacdo, estereotipia e hiperatividade (EVANGELIOU, 2003; FRYE;
SREENIVASULA; ADAMS, 2011). Mais recentemente, em 2018, um estudo com 15 criancas
autistas, no qual foi administrada, por trés meses, uma dieta cetogénica, sem gliten, e
modificada com suplementacdo de Oleo de triglicerideos de cadeia média, demonstrou
melhorias significativas na interacdo social e pontuagdes gerais do Protocolo de Observacao
para Diagndstico do Autismo (ADOS). Além disso, os pais das criancas tratadas relataram
melhorias nos comportamentos tradicionais de TEA, como contato visual, linguagem, foco e

hiperatividade (LEE, 2018). De acordo com Karhu (2020), isso pode significar que multiplas
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intervencoes dietéticas em paralelo podem, as vezes, ser mais benéficas em comparagdao com
intervengdes individuais.

Apesar dos resultados encorajadores, é importante ressaltar que os estudos; em
humanos, envolvendo a DC, apresentam diversas limitacdes considerdveis como tamanhos de
amostras pequenas, dificuldade de adesdo a dieta, discrepancia entre a duragdo e a composicao
da administracdo da DC e rigidez comportamental em pacientes com TEA, o que leva a falta
de palatabilidade e, por consequéncia, a elevadas taxas de abandono, e déficits nutricionais
(NAPOLL, 2014). Além do mais, a DC apresenta seus proprios riscos, nos quais se incluem uma
maior propensdo a inflamacao e disfunc@o mitocondrial, e efeitos adversos como constipacao,

refluxo e outras comorbidades (BALLABAN-GIL, 1998).

3.4.1 Dieta de Carboidratos Especificos

A Dieta de Carboidratos Especificos (ou SCD como € conhecida em ingl€s) é uma dieta
restritiva introduzida pela primeira vez na década de 1920 pelo pediatra Sidney Haas para o
tratamento de doenca de Crohn, colite ulcerativa, doenga celiaca, doenca inflamatdria intestinal
(DII) e sindrome do intestino irritavel (SII), posteriormente, popularizada por Gotschall, mae
de uma paciente com DII, tratada por Haas (GOTTSCHALL, 2004).

O objetivo da SCD € reduzir os sintomas de ma absorcao de carboidratos e crescimento
da microbiota intestinal patogénica, restringindo a ingestdo de carboidratos fermentdveis (ou
seja, amido e dissacarideos, incluindo lactose, maltose e sacarose). Em vez disso, a dieta
recomenda monossacarideos (por exemplo, glicose, frutose, galactose), incluindo frutas,
vegetais, mel, certos legumes, nozes, carnes e ovos. Os alimentos restritos incluem amidos,
como graos, batatas, a maioria dos laticinios, agicar e alimentos processados (KAWICKA;
REGULSKA-ILOW, 2013).

O uso de SCD no autismo se justifica em decorréncia de estudos que indicam disbiose,
bem como digestdo e absorcdo prejudicadas de carboidratos em individuos com TEA
(WILLIAMS, 2011; WILLIAMS, 2013; STRATI, 2017; KUSHAK, 2017). Acredita-se que
essas perturbacdes da microbiota intestinal colaborem para os sintomas gastrointestinais
presentes no TEA e, talvez, também para os sintomas comportamentais. Porém, embora seja
uma interven¢do amplamente utilizada, com ou sem orienta¢@o profissional, existe uma imensa
falta de evidéncias publicadas sobre a eficicia e seguranga da mesma em pacientes com TEA.
Em uma revisao sistemadtica, os autores identificaram apenas um relato de caso publicado até o

ano de 2020 (KARHU, 2020).
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No referido relato de caso os autores analisaram a implementagdo da SCD para o
tratamento de problemas gastrointestinais em um paciente com TEA e Sindrome do X Fragil.
A intervenc¢do foi bem aceita e observou-se melhorias nos sintomas gastrointestinais, estado
nutricional e dominios comportamentais. Apesar dos achados terem sido considerados
promissores, existiu muita preocupacdo com as deficiéncias nutricionais que intervengoes
dietéticas restritivas podem causar, especialmente quando nao supervisionada clinicamente ou
quando os pacientes apresentam padrdes alimentares seletivos e alimentagdo restrita. Com base
nos achados, os autores concluiram que o uso da intervencao com SCD em pacientes com TEA

requer mais investigacdes (BARNHILL, 2020).

3.4.1 Dieta sem Glaten e sem Caseina (SGSC)

As dietas sem gliten envolvem a exclusdo dietética desta proteina, uma mistura de
proteinas encontradas no trigo e graos relacionados, como cevada e centeio, bem como em
muitos produtos alimenticios processados e pré-embalados (VIEIRA, 2015). As dietas sem
gliten sdo o tratamento de primeira linha para a doenca celiaca, mas também ganharam
popularidade em casos de sensibilidade ao gliten ndo celfaca e alergia ao trigo (ARAUJO,
2011).

Dietas sem caseina concentram-se na sua exclusdo dietética, uma proteina encontrada
em produtos lacteos, e sao implementadas tradicionalmente em pacientes com galactosemia ou
alergia ao leite de vaca (DOMENE, 2011).

Essas dietas sdo frequentemente combinadas para criar um protocolo dietético sem
gliten e sem caseina (SGSC) e t€m sido utilizadas h4 varios anos como uma abordagem de
tratamento ndo tradicional para pacientes com TEA (ELDER et al., 2006). Dentre as
intervengdes com dietas restritivas, a SGSC € a mais amplamente estudada e referida na
literatura, além de ser a mais comumente observada na pratica clinica de profissionais e de
familias que tém criancas com TEA (PIWOWARCZYK, 2018).

Na década de 1980, foi sugerido pela primeira vez que a ingestdo de alimentos contendo
gliten e caseina poderia causar sintomas analogos ao autismo, modificando as func¢des cerebrais
(CIESLINSKA; KOSTYRA; SAVELKOUL, 2017). Um estudo que avaliou a relacdo entre
proteinas e reacdes imunoldgicas em criancas com TEA, verificou que a caseina estd entre as
proteinas que mais frequentemente causam algum tipo de reacdo imune (ESPARHAM. 2015).
Em outro estudo, foi identificado que a doenca celiaca, distdrbio onde o intestino delgado

desenvolve uma reacdo ao gliten, € trés vezes mais comum em crian¢as com autismo
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(BARCIA, 2008). Assim, o uso da dieta SGSC € defendido pelo fato de ser observado, em
criangas com TEA, uma prevaléncia maior de reacdes imunoldgicas ao gliten e caseina
(VOJDANI et al., 2003). Um estudo associou também a formagdo de autoanticorpos ou
citocinas pré-inflamatérias (HERBERT; BUCKLEY, 2013). Foi determinado, por outra
pesquisa, que criangas com TEA submetidas a dieta SGSC tiveram menor produ¢do de fator de
necrose tumoral a que aquelas que nao seguiram a dieta (JYONOUCHI ez al., 2005).

Contudo, a teoria mais frequentemente aceita para sustentar o uso da dieta SGSC esta
relacionada a liberacdo de neurotransmissores e peptideos com atividade opioide no intestino.
Essa teoria traz que através da hidrdlise de cereais e das proteinas do leite ocorre a formagao de
espécies de peptideos opioides/neuropeptideos exdgenos (exorfinas) como a gluteomorfina e a
casomorfina (MARI-BAUSET et al., 2014). O cérebro apresenta trés receptores opioides
diferentes (0, k e ). Esses receptores também estdo presentes nas células do sistema digestivo,
imunolégico, nervoso e endécrino (SILVA; MALCATA, 2005).

A B-casomorfina-7 (B-CM7) liberada da beta-caseina no leite de vaca € um opioide
exdgeno, conhecido por ser agonista do receptor p-opioide [MOR] e que pode interagir com o
sistema morfina serotonina. Além disso, os peptideos opioides proveniente do gliten (exorfinas
como A4, AS, B4 e B537) interagem com o receptor d-opioide no cérebro e produzem efeitos
semelhantes (CIESLINSKA et al., 2015).

Em criancas com TEA, os peptideos incompletamente digeridos atravessam a mucosa
intestinal, visto que é comumente observado permeabilidade intestinal nesse publico, devido a
formacdao de poros anormais, consequéncia de fatores imunoldgicos ou de lesdes (MARI-
BAUSET et al., 2014). Esses peptideos transpassam a Barreira Hematoencefalica (BHE),
alcancando a corrente sanguinea e, posteriormente, o sistema nervoso central, promovendo
efeitos negativos na maturagdo cerebral, atencdo, comunica¢do social e aprendizado
(NAVARRO et al., 2015).

O aumento dos niveis de peptideos opioides afeta as func¢des cerebrais, influenciando a
ocorréncia de sintomas como perda de contato visual, dificuldade de aprendizagem,
hiperatividade, movimentos estereotipados e automutilacio (DINAN; CRYAN, 2012).
Inicialmente, foi proposta a hipdtese de que a dieta SGSC poderia melhorar a aprendizagem, os
comportamentos sociais, a fung¢do cognitiva e as habilidades de comunicacio (MCCONACHIE;
DIGGLE, 2007). A partir desta hipdtese, essa dieta passou a ser vista como um método de

tratamento alternativo para reduzir os sintomas do TEA (PENNESI; KLEIN, 2012).
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Acredita-se que a dieta SGSC possa reduzir os sintomas comuns do TEA, como redugao
da sensibilidade a dor e comportamento social alterado, por conta da possibilidade dos
derivados da caseina e do gliten estimularem o sistema opioide, porém, ainda ndo hd evidéncias
suficientes disso (CIESLINSKA; KOSTYRA; SAVELKOUL, 2017).

Em uma pesquisa liderada por Knivsberg et al. (1995), foi relatado que a dieta SGSC
promoveu a redugao de niveis de peptideo urinario, considerado um indicador do efeito opioide,
e que houve melhora nos comportamentos autistas, cognitivos ndo verbais e dificuldades
motoras. Contudo, outro estudo sugeriu que nio havia evidéncia de peptideos opioides em
criangcas com TEA, por isso, os mesmos ndo funcionariam como marcador biomédico para o
autismo, nem mesmo deveriam ser utilizados para monitorar a resposta a uma dieta SGSC
(CASS, 2008). Em seu estudo, Elder et al. (2006) relatou que a dieta SGSC niao teve nenhum
impacto sobre os niveis de peptideos urinérios, corroborando com o estudo anterior.

Um estudo, realizado em 18 paises europeus, determinou que 13% das criangas com
TEA estavam em dieta SGSC (SALOMONE et al. 2015). Em outro estudo, pais de criancas
autistas que foram submetidas a dieta SGSC relataram melhora de a0 menos um sintoma
gastrointestinal, bem como aumento da concentracio e aten¢do, e redu¢do dos comportamentos
repetitivos, especificos da doenca (WINBURN er al. 2014).

Knivsberg et al. (1995) analisaram os efeitos da dieta SGSC em um grupo de 15
individuos com TEA e determinaram que, nos primeiros seis meses, houve melhoras no
comportamento dos mesmos, porém, nenhuma melhora foi observada ao final de um ano.
Posteriormente, outros estudos clinicos ndo observaram diferengas significativas no
comportamento de criangas com TEA, apds a implementagdo da dieta SGSC (ELDER et al.,
2006; SEUNG et al., 2007; WHITELEY et al., 2010).

Alguns estudos defendem que a dieta SGSC deve ser aplicada por um periodo de tempo
mais longo para que seus efeitos positivos possam ser vistos, sendo necessario pelo menos 6
meses de implementagdo (WHITELEY et al., 2013; JOHNSON et al., 2011). Porém, Winburn
et al. (2014) enfatizaram que € mais aceitavel aplicar as dietas de eliminag@o por trés meses.

Virias revisoes sobre o uso da dieta SGSC relataram que ndo ha evidéncias suficientes
para determinar a sua eficicia em individuos com TEA, além de existirem muitas limitacdes
metodoldgicas nos estudos existentes (CHRISTISON; IVANY, 2006; WHITELEY et al., 2013;
MARI-BAUSET et al., 2014; DOENYAS, 2018). Em uma dessas revisoes sistemadticas, foi

recomendado que as dietas de eliminagdo s6 deveriam ser implementadas, em pacientes com
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TEA, na presenca de intolerancia ou sensibilidade a alimentos contendo gliten ou caseina

(MARI-BAUSET et al., 2014).
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, com o intuito de
reunir informacdes que permitam um maior conhecimento sobre a eficicia da abordagem
nutricional com dietas de restricdo, no tratamento de criancas com Transtorno do Espectro
Autista (TEA), tendo em vista sua ampla utiliza¢do na pratica clinica.

A revisdo integrativa constitui-se como um tipo de revisdo da literatura que agrupa
achados de pesquisas, experimentais e ndo experimentais, desenvolvidas por meio de
metodologias diversas, o que permite aos revisores obter um profundo entendimento sobre
determinado fendmeno (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Neste tipo de revisdo é
necessdrio seguir padroes metodolégicos rigorosos, além de clareza na apresentacdo dos
resultados, de modo que o leitor consiga detectar as caracteristicas reais dos estudos incluidos

na mesma (TORRACO, 2016).

4.2 BUSCA DE DADOS
A aplicacao da revisdo integrativa baseou-se na pesquisa eletronica online, utilizando as
plataformas de busca PubMed, SciELO, Medline, Lilacs e Google Académico, com intuito de

realizar a coleta de artigos cientificos nacionais e internacionais publicados entre 2012 a 2022.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Durante a realizacdo da pesquisa, visando a qualidade e organizacdo metodoldgica da
revisdo integrativa, foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo para selecdo e andlise
do estudo. Dentre os critérios de inclusdo estdo: artigos primdrios, publicados nos ultimos 10
anos, que tratem de ensaios clinicos que, de alguma forma, avaliaram a associacio entre dietas
de exclusdo, de nutrientes especificos, e a melhora ou ndo de qualquer sintoma cognitivo,
gastrointestinal, hipersensibilidade ou na permeabilidade intestinal em criangas com autismo.
O estudo teve como critérios de exclusdo: relatos de casos, artigos de revisdo, bem como artigos
em que o documento completo ndo estava disponivel nas bases de dados utilizados.

Os ensaios clinicos apresentam-se como uma importante ferramenta para avaliagdo de
intervengoes, para a saude, sejam elas medicamentosas ou ndo. Neste tipo de estudo um grupo
de interesse em que se faz a utilizacdo de uma terapia ou exposicdo € acompanhado

comparando-se com um grupo controle. Nele o pesquisador planeja e intervém, de forma ativa,
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nos elementos que influenciam a amostra, reduzindo os fatores que causam confusao. Os
sujeitos da pesquisa podem ser alocados de forma aleatéria (randomizada) ou ndo (DE

OLIVEIRA; PARENTE, 2010)

4.4 COLETA E ANALISE DOS DADOS

A busca por artigos cientificos e a coleta de dados ocorreu entre os meses de setembro
e novembro de 2022, por meio da utilizacdo dos seguintes descritores, restritos aos campos
“titulo” ou “resumo”: autism, autism spectrum disorder, restrictive diet, gluten-free, casein e
soy, e suas respectivas traducdes para o portugués e espanhol. Os referidos descritores foram
utilizados em vdrias combinagdes. Para a presente revisao foram selecionados 9 (nove) estudos,
os quais obedeceram aos critérios de inclusio e exclusio propostos. Os dados foram obtidos a

partir do acesso e leitura completa de cada um dos artigos selecionados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a busca de dados, representada na Figura 1, foram identificados inicialmente,
508 artigos, dos quais 113 foram excluidos por estarem em duplicata, 341 excluidos apds a
leitura do titulo e resumo e 45 por ndo atenderem aos critérios de inclusao. Com isso, um total
de 9 artigos foram considerados qualificados e incluidos nesta revisdo, estando todos eles
resumidos no Quadro 1.

Figura 1 — Fluxograma da sele¢@o dos estudos para a revisdo integrativa

Artigos identificados através de pesquisa eletrénica nas
plataformas de busca PubMed, SciELO, Medline, Lilacs
e Google Académico
(n = 508)

Artigos duplicados
(n=113)

Artigos selecionados para leitura do titulo e resumo
(n=395)

Artigos excluidos apos a leitura do
titulo e resumo
(n=341)

Artigos selecionados para leitura do texto na integra
(n=54)

Artigos excluidos por ndo
atenderem aos critérios de inclusido
(n = 45)

Artigos incluidos na revisdo integrativa
(n=9)

Fonte: Autor, 2022.



QUADRUO 1. Distribui¢ao dos estudos selecionados segundo autores, ano de publicagao, tipo de estudo, interveng@o, amostra, duragdo, principais resultados e efeitos adversos

encontrados
AUTOR/ANO~ DE TIPO DE INTERVENCAO(()ES) AMOSTRA/DURA(;AO PRINCIPAIS RESULTADOS EFEITOS
PUBLICACAO ESTUDO ADVERSOS

Gonzalez-Domenech et
al., 2020

Ensaio clinico
randomizado e
cruzado, simples-
cego

Dieta combinada sem
gldten e sem caseina
(SGSC) vs. dieta regular

n= 37, criangas e
adolescentes

(12 meses)

A intervenc¢do ndao mostrou mudangas
significativas nos sintomas
comportamentais do autismo ou nas
concentragdes urindrias de beta-
casomorfina.

Nio observados

Piwowarczyk et al.,
2020

Ensaio clinico
randomizado,
controlado e
simples-cego

Dieta sem Gliten (DSG)
vs. dieta contendo gliten

n= 66, Criancas com TEA,
sem doenca celfaca/alergia
ao trigo

(6 meses)

Nenhum resultado significativo; foram
incluidas no estudo medidas
comportamentais/cognitivas (ADOS-2,
SCQ, ASRS, VABS-2, LIPS) ¢ Rome-
III para sintomas gastrointestinais.

Nio observado¥3

Grimaldi et al., 2018

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Dieta sem gliten e sem
caseina (SGSC) +
mistura prebidtica "B-
GOS” (vs. SGSC sem B-
GOS, vs. dieta regular
com/sem B-GOS).

n= 30, Criancas com TEA
que ndo tomavam
suplementos alimentares.

(6 semanas)

Melhoria nos escores comportamentais
(ATEC & AQ) em criangas em SGSC
+ a mistura prebidtica (ndo observada
naqueles em SGSC sozinho). Nenhum
resultado significativo relatado para
EQ-SQ ou SCAS-P. Alteracdes
fisioldgicas (espectros de urina,
amostras fecais, foram observadas em
resposta a mistura prebidtica, tanto
entre os grupos alimentares quanto
entre eles.

Alta excrecao de AA e
potencial problema na
ma absorcdo de
nutrientes




Adams et al., 2018

Ensaio clinico
randomizado,
controlado, simples-
cego

Virias intervengdes,
somadas
cumulativamente (vs.
sem dieta/modificacgdes).
No final do estudo, as
intervengdes incluiram
dieta sem gliten, sem
caseina e sem soja
(SGSCSS) (por 155 dias)
+ suplementagdo de
vitaminas, minerais,
dcidos graxos essenciais,
carnitina, enzimas
digestivas e banhos de sal
Epsom.

n= 76, criangas e adultos

(12 meses)

Melhoria nas pontuagdes
comportamentais/intelectuais (QI ndo
verbal RIAS, CARS, SAS Pro, VABS-
II, PDDBI Composto, ATEC, ABC,
SRS e SSP) Melhoria nos sintomas
gastrointestinais (medidos por 6-GSI).
Algumas alteracdes no hemograma
completo e nos marcadores do painel
quimico do sangue, perfil de dcidos
graxos, niveis de vitaminas, elementos
de hemadcias, homocisteina, 1-carnitina
Nenhuma alteracdo na forca de
preensdo manual ou proteina C-reativa
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Um dos pais relatou
que a implementagdo
da dieta de maneira
estrita resultou em
aumento da agressao
aos colegas,
incapacidade de
resolver problemas e
aumento do
comportamento de
girar, provavelmente
devido a frustracdo em
relacdo a remocdo de
alimentos favoritos.

El-Rashidy et al., 2017

Ensaio clinico
randomizado,
controlado e

simples-cego

Dieta SGSC vs. dieta
cetogénica vs. regular

n= 45, Criancas de 3-8 anos
com TEA

(6 meses)

Melhoria nas pontuagdes
comportamentais/intelectuais (CARS,
ATEC) em ambos os grupos (dieta
SGSC e dieta cetogénica). O grau de
mudanca ndo foi significativamente
diferente entre esses grupos, mas cada
um parece marcadamente maior do que
a mudanca observada no grupo de
controle (esta comparagao especifica
ndo parece ter sido avaliada
estatisticamente)

Nao observados




Ghalichi et al., 2016

Ensaio clinico
randomizado,
simples-cego

Dieta sem gliten vs.
dieta regular

N = 80 de 4-16 anos; grupos
paralelos. Criancas e
adolescentes com TEA, que
ndo seguiam dietas especiais.

(6 semanas)

Melhoria nos escores comportamentais
(GARS-2). Melhoria dos sintomas
gastrointestinais (ROME III)

35

Nio observados

Hyman et al., 2016

Ensaio clinico
randomizado, duplo
cego, controlado
por placebo

Dieta sem gluten vs dieta
SGSC vs dieta regular.

N = 14; projeto cruzado.
Criancas com TEA, sem
doenca celiaca ou alergia ao
trigo/leite. Periodo de run-in

(Dietas alternadas entregues
em “blocos” onde cada
participante fez cada dieta
uma semana de cada vez.
Isso foi repetido 3 vezes,
totalizando 12 semanas)

Nenhum resultado significativo; os
testes incluiram escalas
comportamentais (CARSA, RRLRS) e
escalas fisiol6gicas (Bristol Stool
Scale).

Nenhum evento
adverso grave foi
relatado durante o
estudo/ Eventos
adversos menos graves
foram infrequentes
(irritabilidade
aumentada, desconforto
abdominal ou diarreia,
comportamento
problemdtico e insonia)

Pusponegoro et al.,
2015

Ensaio clinico
randomizado,
controlado e duplo-
cego

Dieta sem gliten e sem
caseina (SGSC) vs. dieta
regular

N= 74 criangas com TEA
com comportamento
desadaptativo grave e
aumento do I-FABP urinério

(1 semana)

Sem alteracao nos resultados
comportamentais (AWPC);. Nenhuma
alteracdo no I-FABP urinério

Nao observados




Navarro et al., 2015

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego e
controlado por
placebo

Dieta sem gliten sem
caseina (SGSC) vs. dieta
regular

N = 12; grupos paralelos.
Criangas com TEA, sem
doenca celiaca ou alergias
alimentares.

(4 semanas)

Nenhum resultado significativo; os
testes incluiram escalas
comportamentais (CARSA, RRLRS) e
escalas fisiol6gicas (Bristol Stool
Scale).

36

Nio observados
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Os 9 (nove) artigos incluidos dizem respeito a estudos do tipo ECR (Ensaio Clinico
Randomizado), e 4 (quatro) deles ndo apresentaram o modelo duplo-cego. O nimero total de
participantes das intervencoes foi de 434, com faixa etéria entre 2 a 58 anos, sendo que cerca
de 98,5% do total eram criancas ou adolescentes. O tempo de intervencdo variou de uma semana
a doze meses (1 ano), mostrando uma duragcdo bastante heterogénea entre as pesquisas. A
localizag@o desses estudos também foi variada, sendo conduzidos nos Estados Unidos (n=3),
Espanha (n=1), Pol6nia (n=1), Reino Unido (n=1), Egito (n=1), Ird (n=1) e Indonésia (n=1).

Com relagdo as abordagens com dietas restritivas avaliadas, foram analisadas: dieta sem
gliten (DSG); dieta sem gliten e sem caseina (SGSG); dieta sem gliten, sem caseina e sem
soja (SGSCSS); e dieta cetogénica (DC). Dos nove ensaios tiveram um desenho de grupo que,
de alguma forma, testou o DSG isoladamente, tendo um deles relatado melhorias nos resultados
(GHALICHI et al., 2016). A maior parte dos estudos se concentrou em investigar a eficicia da
dieta SGSC (interven¢ao mais referida), enquanto outros investigaram intervencdes exclusivas,
como Grimaldi ef al. (2018) que testou uma mistura prebidtica (em combinacdo com a SGSC)
e Adams ef al. (2018) que testou uma abordagem onde intervencdes foram acumuladas,
sequencialmente, ao longo de um ano. Essas intervencdes incluiam suplementos dietéticos e
banhos de sal Epsom, aliados a dieta SGSCSS. El-Rashidy et al. (2017) além de investigar a
SGSC, investigou também os efeitos da dieta cetogénica.

A andlise dos estudos selecionados revela um quadro misto de resultados. Dos nove
ECRs, encontrados na revisdo atual, apenas em 4 deles foram observadas melhorias
significativas em algum tipo de sintoma do TEA (GRIMALDI et al., 2018; ADAMS et al.,
2018; EL-RASHIDY et al., 2017, GHALICHI et al., 2016). Em outros 5, nenhum achado
significativo foi observado (GONZALEZ-DOMENECH et al., 2020; PIWOWARCZYK et al.,
2020; HYMAN et al., 2016; NAVARRO et al., 2015).

Todos os 4 estudos que observaram um efeito positivo da dieta intervencionista
incluiram melhorias nos resultados intelectuais/comportamentais e, algumas vezes, também nas
medi¢des fisiolégicas como, por exemplo, sintomas gastrointestinais. Vale ressaltar que, em
um desses estudos, foram observadas melhorias nos escores comportamentais apenas quando a
dieta SGSC foi ofertada em conjunto com uma mistura prebidtica, situacdo que nao se sustentou
quando esta interven¢ao foi avaliada isoladamente.

E importante observar que a consolidacdo desses estudos é dificil, mesmo além desses
resultados mistos, uma vez que a variedade de intervencgdes dietéticas empregadas aumenta a
heterogeneidade entre os estudos, dificultando comentérios sobre o efeito de uma abordagem

especifica.
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A maioria dos estudos sdo simples-cegos (5 de 9), o que aumenta o risco de efeitos
placebo/nocebo. Alguns ensaios que sdao duplamente cegos usam como placebo versdes sem
gliten de alimentos (pao, etc.) ofertados aos participantes na expectativa de que eles ndo serdo
capazes de dizer a diferenca. Autores de estudos do tipo simples-cego que alcangaram
resultados positivos significativos reconhecem essa limitagdo, mas destacam a dificuldade
pratica de cegar efetivamente uma intervencao dietética restritiva, por um longo periodo de
tempo, ou cegar outras intervencdes mistas empregadas (GHALICHI et al., 2016;
KNIVSBERG et al., 2002). Segundo Croall et al. (2021) essa situagdo pode levar a niveis
variados de “cegueira” dentro de um estudo, dependendo da intervencdo ou resultado especifico
examinado.

Em seu estudo, Adams et al. (2018) relatou que um ponto forte da sua pesquisa seria
que a mesma foi randomizada e controlada, por outro lado, apresentou uma limitacao
importante que foi o ndo cegamento dos participantes, devido a implementacdo de uma dieta
sauddvel SGSCSS dificultar essa questdo. Ele destacou ainda que os resultados do seu estudo
sdo bastante robustos, pois a avaliacdo RIAS foi simples-cega, e 0 CARS e o SAS-Pro semi-
cegos (apenas os avaliadores estavam cegos). Além disso, reconheceu que as avaliacdes dos
pais, certamente, estdo sujeitas a algum efeito placebo, mas que, ainda sim, fornecem um limite
superior para possiveis beneficios.

Sabe-se que o efeito placebo pode influenciar os resultados de estudos cientificos
(PRICE; FINNISS; BENEDETTI, 2008). A percepg¢ao dos pais sobre o efeito da dieta nos filhos
com TEA pode levar a um viés de observacdo, visto que os pais, por estarem cientes que 0s
filhos estao fazendo uso de determinado tratamento, acabam criando expectativa de resultados
positivos, ou ficam mais atentos a mudancgas cognitivas, o que pode fazer com que haja uma
maior percep¢do de melhora quando, na realidade, o tratamento pode ndo ter gerado mudancas
(HYMAN et al., 2016).

Os estudos variam ou ndo usam periodos de “run-in” dietéticos (fase utilizada para
selecionar os pacientes que terdo adesdo ao tratamento), o que seria geralmente aconselhdvel
para levar em conta os atrasos no ajuste fisioldgico entre diferentes regimes ao fazer medigoes
experimentais (FREGNANI ez al., 2015).

No tocante ao periodo de intervencao, alguns ensaios sao conduzidos em prazos muito
curtos, como o de Navarro et al. (2015) que durou 4 semanas e o de Pusponegoro et al. (2015)
que durou 1 semana. A consequéncia disso varia dependendo dos resultados medidos, mas em
relacdo ao gliten, sabe-se, por exemplo, que a resolu¢do dos sintomas devido a exposicao ao

gliten pode levar vdrias semanas em pacientes com doenga celiaca enquanto que para atingir a
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negatividade do anticorpo gliadina pode ser necessdrio 6 meses ou mais (LIONETTI;
CATASSI, 2011; CAIO et al., 2014). Isso destaca a necessidade de estudos com periodos mais
longos de testes para que essas mudangas possam ser efetivamente notadas.

Em termos de avaliac@o dos resultados, observa-se que os testes utilizados também sao
pouco replicados entre os estudos. A maioria dos ECRs emprega um conjunto de ferramentas
que sao exclusivas para aquele estudo em particular, dificultando ainda mais as comparagdes
ou a sintese dos achados. A padronizagao de testes beneficiaria muito esses estudos, tendo em
vista que eles apresentam sensibilidades especificas, assim como a replicagao de pesquisas que
encontraram resultados significativos, utilizando as mesmas metodologias.

Cabe ressaltar que é muito dificil identificar um dnico estudo que aborda todas essas
limitacdes. O estudo de Ghalichi et al. (2016) € o maior dos estudos identificados (80 individuos
randomizados), mas durou apenas 6 semanas e ndo foi duplo-cego. O ensaio mais longo foi o
de Adams et al. (2018) que fez medi¢des principais ao longo de 12 meses. O tamanho de
amostra foi modesto (n= 67 randomizados), mas também apresentou a mesma limita¢do quanto
ao cegamento dos participantes e, conforme citado anteriormente, esse estudo incluiu uma
ampla gama de intervengdes cumulativas.

Outro ponto importante a se destacar € o fato de que nenhum dos 4 estudos que referiram
resultados positivos significativos em sintomas do TEA, a partir da implementagdo de dietas
DSG e SGSC, investigaram a presenca de doenca celiaca nos participantes antes de inclui-los
nos estudos. Essa triagem seria relevante para que fosse possivel relacionar esses achados a
presenca dessa doenca ou ndo. Apesar disso, os dois estudos incluidos nesta revisdo, que
lancaram mao dessa triagem, ndo encontraram mudancas significativas apds a implementagao
de uma dieta DSG e SGSC (Hyman et al., 2016; Piwowarczyk et al., 2020).

As interacOes patologicas entre TEA e gliten se concentraram na atividade opidide de
produtos de gliten mal digeridos, inflamagdo causada por estresse oxidativo e/ou reatividade
com anticorpos anti-gliten e algumas indica¢des de fatores genéticos compartilhados (MARI-
BAUSET et al., 2014; DE MAGISTRIS ez al., 2013; JOZEFCZUK et al., 2018). Essas
hipéteses fornecem alguma explicacdo para a comorbidade entre TEA e DC e também fazem
parecer razoavel que o gliten possa exacerbar o estresse corporal em outros grupos de pessoas
com TEA que ndo t€ém DC, apesar de ndo estd claro até que ponto as populacdes e
subpopulagdes de TEA sao afetadas e até que ponto esses achados representam uma interagao
unica com o gldaten, especificamente, ou sdo uma consequéncia de um perfil autoimune

geralmente aumentado no TEA, (CROALL; HOGGARD; HADIJIVASSILIOU, 2021).
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Portanto, fazer esse diagndstico prévio, possibilitaria um melhor entendimento sobre os

possiveis beneficios dessas abordagens (DSG ou SGSC), em criangas com TEA, ndo celiacas.

A seguranga da intervencdo SGSC € um tema que também merece especial atencao,

pois embora haja uma crenga de que essa intervengao seja inofensiva, ndo hé evidéncias claras

de que ela ndo apresenta nenhum risco, especialmente em relagdo as defici€éncias nutricionais
que podem surgir (DOSMAN, 2013; MEARNS, 2019).

Em alguns estudos, verificou-se que ndo houve diferenca na ingestio de macro e
micronutrientes em criangas com TEA que estavam na dieta SGSC (JOHNSON et al., 2011;
CORNISH, 2022). Da mesma forma, em outro estudo, nenhuma defici€ncia de micronutrientes
foi observada em pacientes em dieta SGSC (MONT]I, 2007). Na pesquisa de Konstantynowicz
e colaboradores (2007), foi determinado que a ingestao de célcio em criangas autistas cuja dieta
ndo envolvia produtos lacteos era inadequada e sua densidade Ossea era baixa. Estes achados
foram corroborados por Hediger et al. (2008) e Neumayer et al. (2013) que relataram baixa
densidade mineral dssea em pacientes em dietas de eliminagao.

Foi relatado também que criangas com TEA tém niveis séricos de folato e vitamina B12
mais baixos do que criangas neurotipicas da mesma idade (ALI efr al. 2011). Além disso,
constatou-se que o consumo inadequado de produtos liacteos e dietas com SGSC estdo
associados a niveis aumentados de homocisteina (LUTSEY er al., 2006; VALENTE et al.,
2015). Por esse motivo, € importante que os niveis de homocisteina sejam avaliados e, caso
necessdrio, suplementados de maneira apropriada antes da implementacdo de dietas de
eliminacdo, ja que essas dietas, a longo prazo, e a falta de suplementacdo adequada podem ter
sérios efeitos adversos na saide 6ssea (BASPINAR; YARDIMCI, 2020).

Além do mais, observa-se frequentemente, em criancas com TEA, comportamentos
alimentares exigentes para gosto, cor e aparéncia (ONAL; VAR; UCAR, 2017). Sendo comum
que apresentem transtornos alimentares graves e aceitem uma variedade pequena de alimentos
(MARCASON, 2009). Deste modo, a implementagdao de planos nutricionais adequados e
equilibrados em macro e micronutrientes para este grupo, com comportamentos alimentares
exigentes, ¢ um desafio.

Considerando todas essas questdes € em busca de uma melhor compreensao sobre a
seguranca das dietas restritivas, buscamos identificar, nesta revisao, possiveis efeitos adversos
dessa abordagem. Foram observados efeitos prejudiciais em 3 ECRs: 1) Grimaldi et al. (2018)
relatou reducdo de AA em amostras fecais de criangcas com TEA. A presenca desses compostos
nas fezes foi previamente associada a problemas na funcdo da barreira intestinal, o que pode

levar a md absorcdo de componentes da dieta, quadro tipico de distirbios relacionados a
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inflamacao intestinal, como a Doenga Intestinal Inflamatéria (DII) (MARCHESI et al., 2007).
Os mesmos concluiram que essa redugdo sugere que a suplementacdo da mistura prebidtica B-
GOS® pode ajudar a melhorar a sadde intestinal, estando relacionado a producdo de butirato,
que aumentou apds esta intervengdo, corroborando com Wang et al. (2012) que detectou, in
vitro, melhorias nas fun¢des de barreira intestinal com butirato de sédio; 2) Adams et al. (2018)
descreveu como efeito adverso, da implementagdo da dieta SGSCSS, apenas o relato dos pais
de um participante que apresentou aumento de comportamento agressivo com colegas,
incapacidade de resolver problemas e aumento do comportamento de girar, provavelmente
devido a frustracdo em relacdo a remocao de alimentos favoritos. Vale ressaltar que esse foi um
evento isolado, em um universo de 76 participantes; 3) Por fim, Hyman et al. (2016) ndo relatou
efeitos adversos graves, porém citou alguns eventos infrequentes: irritabilidade aumentada,
desconforto abdominal ou diarreia, comportamento problematico e insoOnia. Alguns desses
eventos, especificamente os comportamentais, podem estar relacionados a questio da
dificuldade em lidar com mudangas, comuns em criangas com TEA, ja que a dieta SGSC acaba
afetando as escolhas e os comportamentos alimentares das criancas, tendo em vista que o gliten
e caseina estdo presentes em muitos produtos consumidos rotineiramente, por grande parte da
populacdo (MARI-BAUSET et al., 2014).

Apesar de haver evidéncias inconclusivas sobre a eficdcia e seguranga da DSG ou SGSC
em criancas com TEA, a adog¢do de dietas especiais € alta. Os estudos que avaliam isso também,
frequentemente, tentam avaliar os possiveis beneficios da dieta principalmente por meio de
andlises transversais utilizando escalas de sintomas/respostas de pesquisas ou relatos aneddticos
de cuidadores (PENNESI; KLEIN, 2012; HOPF; MADREN; SANTIANNI, 2016; TRUDEAU
et al., 2019). A partir da observacdo desses estudos, tem-se a impressao de que existem fortes
evidéncias aneddticas sobre os beneficios dessas intervengdes, embora as associagoes
estatisticas ndo confirmem isso com tanta frequéncia. Também ndo esta claro se os beneficios
comportamentais relatados seriam devido a uma interacao direta entre os impactos fisiolgicos
relacionados ao gliten/caseina no cérebro, ou se o envolvimento com dietas especiais
simplesmente reduz os sintomas gastrointestinais inespecificos e, assim, melhora a qualidade
de vida de uma forma geral.

Indiscutivelmente, a maior lacuna na literatura atual esta relacionada a falta de estudos
bem projetados de DSG ou SGSC em criangas com TEA. Os que estdo atualmente disponiveis
sofrem de heterogeneidade muito pronunciada em relacdo a intervencao seguida, tamanho da
amostra, duragdo do estudo, cegamento e resultados medidos. Corroborando com outras

revisdes, nao foram identificados, no presente estudo, ECRs suficientes, em quantidade e
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qualidade, que permitam concluir que essa abordagem, com dietas restritivas, seja eficaz para
todas as criangas com TEA (CHRISTISON; IVANY, 2006; WHITELEY et al., 2013; MARI-
BAUSET et al., 2014; DOENYAS, 2018).

Portanto, € fundamental que estudos futuros incluam amostras e duragcao maiores, e que
seja investigada, nos participantes, a presenga de DC ou alergias alimentares, antes da
intervencdo ser implementada. Seria interessante ainda, fazer um subgrupo para intervengoes
dietéticas SGSC (por exemplo, com participantes que apresentam alguma anormalidade
gastrointestinal), pois seria possivel observar se eles teriam uma melhor resposta a esse tipo de

intervencao.
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6 CONSIDERA COES FINAIS

O TEA € um distirbio do neurodesenvolvimento, que diz respeito a um conjunto de
condig¢des caracterizadas por comprometimento na comunicagao, interacdo social e linguagem,
bem como de uma série limitada de interesses e estereotipias. Sua prevaléncia tem apresentado
crescimento global e com isso intensificou-se a busca por intervengdes eficazes que
possibilitem uma melhor qualidade de vida para criancas que o apresentam.

Considerando que as intervengdes atuais para o tratamento do TEA evidenciam eficicia
limitada e que € comum observar disturbios gastrointestinais em individuos com essa condi¢ao,
os métodos alternativos que utilizam abordagens nutricionais com dietas de restri¢cao
apresentam-se como uma possivel possibilidade. Por essa razdo, o presente estudo buscou
identificar essas abordagens e analisar sua eficécia, a fim de fornecer embasamento cientifico
atualizado para profissionais que atendem este publico.

As abordagens com dietas de restri¢do identificadas foram: dieta sem glaten (DSG),
dieta sem gliten e sem caseina (SGSQG); dieta sem gliten, sem caseina e sem soja (SGSCSS);
e dieta cetogénica (DC). Vale destacar que a maioria dos estudos se concentrou em investigar
a eficdcia da dieta SGSC, sendo a mais prevalente entre os estudos utilizados. O mecanismo
que, frequentemente, € utilizado para justificar o uso desta dieta esta relacionado a teoria da
liberacao de neurotransmissores e peptideos com atividade opioide no intestino. Essa teoria traz
que através da hidrdlise de cereais e das proteinas do leite ocorre a formacgao de espécies de
peptideos opioides/neuropeptideos exdgenos (exorfinas) como a gluteomorfina e a
casomorfina, as quais causam inflamacdo pelo estresse oxidativo e/ou reatividade. Apesar de
alguns estudos terem referido efeitos adversos, os mesmos nao foram suficientes para afirmar
que as dietas restritivas implementadas sdo inseguras.

Em conclusdo, a partir da presente revisao ndo foi possivel determinar a eficicia da
abordagem nutricional com dietas de restri¢do no tratamento de criangas com TEA, visto que
os estudos analisados, apesar de alguns terem apontado resultados positivos, apresentam
diversas limita¢cdes metodoldgicas, portanto, faz-se necessario que os profissionais de saude
tenham cautela ao indicar esse tipo de tratamento. Além disso, constatou-se que ha escassez de
estudos em quantidade e qualidade, fazendo-se necessdria a realizacao de novas pesquisas que
incluam amostras e duracdo maiores, e que considerem a presenca de doencga celiaca ou alergias

alimentares nos participantes, a fim de reduzir os vieses identificados nos estudos atuais.
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