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INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) é classificado como um conjunto de
desordens neurais que reflete no individuo um amplo leque de caracteristicas especificas,
destacando-se a dificuldade de comunicacdo e interacdo social, além de comportamentos
com padr@es repetitivos e restritos (DIAS et al., 2018). Além disso, de acordo com o
Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais publicado em 2013 (DSM-V), o
autismo ¢ classificado como um “espectro” pois engloba diversos transtornos, tais como
autismo infantil precoce, autismo infantil, autismo de Kanner, autismo de alto
funcionamento, autismo atipico, transtorno global do desenvolvimento sem outra
especificacdo, transtorno desintegrativo da infancia e transtorno de Asperger.

O TEA ¢ considerado uma doenca de carater genético e heterogéneo, apresentando
diferentes padrdes e variantes. Estudos sugerem que o mecanismo envolve tanto fatores
genéticos como fatores epigenéticos e ambientais (CHENG, RHO, MASINO, 2017).
Contudo, vale ressaltar que a etiologia do transtorno é determinada somente em 30 a 40%
dos casos, sendo assim a grande maioria ainda de origem idiopética, ou seja, de causa
desconhecida (SCHAEFER, MENDELSOHN, 2013).

Inicialmente, o termo autismo foi expresso em 1911 com o intuito de caracterizar
uma perda constante no contato com a realidade, sendo ainda considerado apenas um
sintoma de esquizofrenia (BLEULER, 1950). Em seguida, em 1943, Kanner o nomeou
como distarbio autistico do contato afetivo, definindo entdo as caracteristicas
comportamentais especificas, como o deficit de relacionamento social e comportamentos
monotonos e estereotipados (KANNER, 1943). Um ano depois, em 1944, Asperger
preconizou em seu estudo a definicdo de um distarbio que ele denominou como psicopatia
autistica, manifestado pelo transtorno severo na interacdo social, afeto da fala, problemas
motores e incidéncia apenas no sexo masculino. (ASPERGER, 1944).

Quanto a prevaléncia de autismo no mundo, somente em 1966 foi realizado o
primeiro estudo para tabulacdo de dados epidemioldgicos a respeito da doenga. O estudo
mostrou uma razdo de prevaléncia de 4,5 diagnosticos a cada 10.000 criancas, de 8 a 10
anos de idade (LOTTER, 1966). Dentre as inimeras pesquisas existentes, destaca-se a
divulgada pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) no ano de 2012, cujo
expds que a prevaléncia de TEA foi de 1 a cada 88 criangas com 8 anos de idade (BAIO,
2012). A mesma foi realizada novamente no ano de 2014, mostrando uma prevaléncia de



autismo em 1 a cada 59 criancas, observando-se, assim, um crescimento de 0,5% de casos
em dois anos. A pesquisa ainda evidencia que a prevaléncia do transtorno varia de acordo
com raca, idade e sexo, onde os avaliados do sexo masculino sdo quatro vezes mais
propensos do que os de sexo feminino a serem diagnosticados, conjuntamente a uma maior
prevaléncia em criangas brancas em comparagao com criangas negras (BAIO, 2018).

Apesar de terem sido definidos os principais sinais e sintomas, a sintomatologia do
TEA pode apresentar um amplo espectro de manifestacdes clinicas. Assim, o fenétipo dos
pacientes pode variar consideravelmente, visto que ha varios graus de acometimento do
transtorno, podendo incluir desde dificuldade de interacdo social, comunicacdo e
desenvolvimento intelectual até individuos dotados de inteligéncia normal ou acima da
média (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017). Outras comorbidades também podem
aparecer, como hiperatividade, distarbios de sono e problemas gastrointestinais. Vale
ressaltar que as disfungdes e sintomas gastrointestinais sdo queixas frequentes dos pacientes
diagnosticados com o transtorno, tais como, dor abdominal, diarreia, vOmitos, regurgitacao,
seletividade alimentar, entre outros (BAPTISTA, 2013; BUIE et al, 2010).

Ademais, o eixo cérebro-intestino tem sido discutido de forma significativa,
principalmente em alguns transtornos neuropsiquiatricos e diversas investigacdes clinicas
recentes sugerem a existéncia de alteracGes na microbiota de pacientes autistas, classificada
como disbiose intestinal. Essa alteracdo tem sido apontada como principal responsavel pelo
surgimento de anormalidades funcionais no trato digestorio dos pacientes, tais como
alteracdes na permeabilidade da mucosa intestinal e deficiéncia de enzimas dissacaridases
(HARRIS; CARD, 2012).

Assim, foi feita uma relacdo dessas alteragdes funcionais com uma ma absorcgéo de
proteinas grandes, se destacando o gluten, a gliadina e a caseina. Estas, por sua vez no trato
gastrointestinal podem desencadear um processo inflamatoério, onde passam para a corrente
sanguinea devido a disfuncdo da permeabilidade da membrana, e através da circulacéo
atingem o sistema nervoso central, se ligando a neuroreceptores criando uma atividade
exacerbada e perturbando uma série de sistemas neurais, o que refletiria na sintomatologia
(HARRIS; CARD, 2012).

O grau de dificuldade enfrentado pelas familias com um individuo incluido no
espectro do autismo revela um nivel maior de tensdo no sistema familiar. A dindmica
familiar sofre mobiliza¢Ges dentro dos aspectos financeiros, psiquicos e sociais, tendo que

lidar com a cronicidade dos sintomas comportamentais da sindrome, além de custos e



despesas com o tratamento, por exemplo (FAVERO; SANTOS, 2005). Dessa forma, torna-
se de extrema importancia o esclarecimento de possiveis alteracdes clinicas em pacientes
com TEA e suas respectivas solugbes, com o objetivo de proporcionar uma melhora na
qualidade de vida tanto dos pacientes como da familia, com reducdo de gastos e custos,
possivel melhora comportamental além da reducdo de restricdes enfrentadas no dia a dia
pela condicdo clinica do individuo.

Diante do exposto, esse estudo tem como objetivo esclarecer o0s principais
mecanismos envolvidos no TEA, dando destaque para as possiveis alteracfes
gastrointestinais e relagdo com dietoterapia, enfatizando também a influéncia desses fatores
na qualidade de vida tanto do paciente como do familiar.



OBJETIVOS

Objetivo primario

Explicar as alteracdes gastrointestinais tais como alteracdes da microbiota intestinal,

disfungdes e anormalidades do TGI de individuos com TEA.

Objetivos secundéarios

Compreender a comunicagao bidirecional entre o sistema nervoso central (SNC) e o
trato gastrointestinal (TGI) de forma a relacionar as alteracbes psiquicas do
transtorno com as condic@es inflamatdrias intestinais causadas pelo autismo em si e
pela alimentacéo;

Discutir a influéncia da dietoterapia nos sintomas comportamentais e
gastrointestinais no transtorno do espectro autista (TEA).

Relatar o uso de prebi6ticos e probidticos com a finalidade de modular a microbiota

intestinal.



METODOLOGIA

Tipo de estudo:
O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura.

Base de dados:
As bases de dados pesquisadas foram: PUBMED, SCIELO, SCIENCE DIRECT e

sites oficiais.

Palavras chaves:

Os descritores utilizados foram: autismo, dietoterapia, dieta SGSC, alimentacao,
microbiota intestinal, sintomas gastrointestinais, eixo cérebro-intestino, permeabilidade
intestinal, disbiose intestinal, deficiéncias nutricionais, peptideos opidides, alergias
alimentares, intolerdncias alimentares, probidticos, prebidticos, suplementacdo, gluten-free,

casein-free, dietary.

Amostra:

Foram selecionados 134 artigos, sendo 22 nacionais e 112 internacionais,
publicados entre 2000 e 2020 (com excecdo de 5 artigos publicados entre 1978 e 1998, que
foram utilizados para uma melhor contextualizacdo do tema). Primeiramente foram lidos os
resumos e depois o0 artigo na integra.

O critério para inclusdo foram os estudos que discorram sobre a influéncia da
dietoterapia na saude dos individuos autistas e sobre as alteragdes morfofuncionais
encontradas nos portadores do espectro. Também foram incluidos estudos que ajudam a
contextualizar o tema proposto neste trabalho. Dos 134 artigos pesquisados, 109 atenderam

ao critério de inclusdo e 17 foram descartados.



SISTEMA GASTROINTESTINAL DO INDIVIDUO AUTISTA

A integridade do sistema gastrointestinal € de extrema importancia para o bom
funcionamento do organismo como um todo. Alteracdes na integridade desse sistema
podem causar diversos sintomas e disfungdes metabdlicas desde ma absorcéao e deficiéncia
de nutrientes, até alteracdo da permeabilidade intestinal e funcionamento do sistema imune.

Como ja mencionado previamente, diversos estudos tém apontado o elevado
numero de autistas que sofrem com sintomas gastrointestinais como diarreia, constipacéo,
distensdo abdominal, gases, alergias e intolerancias alimentares (KOHANE et al., 2012).
Além disso, segundo Parracho et al. (2005), alguns padrdes comportamentais como
irritabilidade, estereotipias, hiperatividade e distarbios sociais e comunicativos foram
encontrados com maior frequéncia em individuos autistas com sintomas gastrointestinais
do que aqueles sem sintomas.

Entre as alteracBes gastrointestinais, alguns distdrbios funcionais tem sido
frequentemente relatados em individuos com TEA, incluindo entre esses o aumento da
permeabilidade intestinal, atividade enzimatica deficiente das dissacaridases e disbiose
intestinal. (WILLIAMS et al., 2011).

Em 2008 saiu o primeiro estudo relatando possivel causa genética entre TEA e
sintomas gastrointestinais (CAMPBELL et al., 2008). O mesmo trouxe evidéncias de uma
variacdo funcional do gene MET, que funciona como receptor da tirosina quinase (PTK).
Entre as funcbes da PTK, destaca-se a atividade mediadora da funcdo imune e do
desenvolvimento epitelial intestinal. Um polimorfismo no gene MET provoca uma
hipoatividade do receptor de PTK, prejudicando entdo o funcionamento correto dessa
proteina, o que poderia explicar algumas possiveis alteracbes morfologicas do individuo
com TEA e suas conseqlencias, tais como aumento da permeabilidade intestinal ou
altera¢@es do funcionamento do sistema imune. (HSIAQ, 2014).

Quanto a digestdo de carboidratos, Williams et al. (2011) em um estudo
experimental com individuos autistas com sintomas gastrointestinais examinou os niveis de
transcricdo de trés enzimas dissacaridases presentes no intestino, encontrando valores
reduzidos para todas as trés. Além disso, 93,3% desses individuos apresentaram deficiéncia
em pelo menos um dos cinco genes envolvidos na digestdo ou transporte de carboidratos. A
insuficiéncia dessas enzimas pode alterar a concentracdo de carboidrato no intestino,

resultando no fornecimento anormal de substratos para as bactérias intestinais. Esse



mecanismo € um grande potencializador do quadro de disbiose, onde hd mudangas
significativas e composicionais na microbiota de individuo.

Por fim, a disbiose intestinal pode ser uma das principais responsaveis por algumas
outras disfuncbes que o individuo autista pode chegar a apresentar. Essa descompensacao
de bactérias no Iumen intestinal pode ser associada a padrbes e marcadores inflamatorios,
podendo causar 0 aumento da permeabilidade intestinal, densidades mais altas de
populacdes de linfécitos, e deposicdo de imunoglobulina IgG e complemento CQ1 na
membrana do enterdcito, determinando o aumento da ativacdo imunoldgica e, como
consequéncia, causando piora do quadro inflamatério (WILLIAMS et al., 2011).

Além disso, um estudo realizado por Saghazadeh et al. em 2019 mostrou evidéncias
de baixas concentracdes de citocinas anti-inflamatorias IL-10 e IL-1Ra o0 que mais uma vez
evidencia o padrdo inflamatorio que pode ser encontrado no sistema gastrointestinal nestes

individuos.



MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota pode ser definida como a presenca de microorganismos no nosso
sistema digestivo, desde a boca até o célon, onde estes apresentam uma relacdo simbiotica
com o ser humano, onde ambos saem beneficiados (GONCALVES, 2014). Apenas no
intestino humano, estdo presentes 1kg de bactérias, com aproximadamente 9,9 milhdes de
genes bacterianos, fazendo com que a proporcdo de DNA do hospedeiro versus DNA do
microbioma seja de 1:10 (LI et al., 2017). Como se encontram dispostos através de todo o
trato gastrointestinal, o que diferencia a ocorréncia de uma maior concentragcdo de certa
espécie em determinada regido esté diretamente relacionado com as condi¢fes em que estas
estdo submetidas, como umidade, ph, temperatura, disponibilidade de nutrientes e presenca
de oxigénio (FIOCCHI; SOUZA, 2012).

A colonizagdo das bactérias no trato gastrointestinal no corpo humano, se da nos
primeiros momentos de vida, na hora do parto, 0 bebé é exposto ao microbioma fecal,
vaginal, cutanea materna e as bactérias ambientais as quais 0 recém-nascido € exposto
durante o periodo pds-parto. A flora intestinal manifesta equilibrio entre os 6 a 36 meses de
vida da crianga, onde ja é possivel discernir entre uma flora enddgena constante, também
chamada de resistente e uma ainda provisoria, altamente sensivel a estimulos externos,
como farmacos, dietas e doencas (ROUND et al., 2010). Subsequentemente ao longo da
vida a microbiota sofre alteracGes de acordo com a idade, sexo e fatores ambientais (LI et
al., 2017).

O papel exercido pela microbiota é de suma importancia visto que ao se
estabelecerem no endotélio intestinal promovem o metabolismo de nutrientes essenciais
para 0 nosso organismo, promovendo também a renovacao epitelial por meio da producéao
de &cidos graxos de cadeia curta (AGCCs), induzindo a producdo de muco e exercendo
uma funcdo protetora, impedindo que organismos patogénicos entrem em contato direto
com o endotélio intestinal. Além disso, uma microbiota intestinal desregulada esta
correlacionada a alergias, distarbios autoimunes, doenca inflamatoria intestinal (DII) e
distarbios psiquiatricos (MANGIOLA et al., 2016).

Na atualidade, as interacGes entre o intestino e o cérebro no TEA tém recebido
notavel atencdo. A microbiota residente do trato gastrointestinal humano é diretamente
associada ao sistema imunoldgico, metabolismo e sistema nervoso. Essas bactérias

adaptadas ao intestino e seus metabdlitos podem ter um papel critico na fisiopatologia do



TEA (FATTORUSSO et al., 2019). Um estudo recente, publicado em julho de 2019,
mostra pontualmente essa associacdo entre a microbiota intestinal e o transtorno do
espectro autista, evidenciando atraves de uma meta analise as concentracdes de bactérias
presentes na microbiota de individuos com o transtorno e em comparacao com individuos
saudaveis (XU et al., 2019).

Os resultados do estudo foram notéveis, visto que foram avaliadas bactérias
conceituadas como benéficas, que possuem uma relacdo de simbiose com o ser humano,
trazendo efeitos positivos para nos, e bactérias ditas patdgenas, que tem por funcdo causar
um desequilibrio da microbiota trazendo assim complicacbes a0 meio em que se
encontram, como uma maior permeabilidade intestinal devido a uma menor producdo de
muco (XU et al., 2019; WANG et al., 2011).

O muco por sua vez esta diretamente relacionado com a bactéria Akkermansia
muciniphila, cuja fonte de energia provém da mucina, uma glicoproteina, sendo assim uma
bactéria mucolitica. Os resultados encontrados em relacdo a ela foram de que a
Akkermansia no total de microbiota detectada foi de 0,1% em participantes com TEA em
comparacdo com 0,2% em criancas em desenvolvimento tipico, sendo assim possivel
justificar uma maior permeabilidade intestinal devido a uma menor camada de muco
(BELZER, DE VOS, 2012; XU et al., 2019).

Quanto as Bacteroides, que sdo classificadas como bactérias anaerdbias e gram-
negativas, mostraram que a porcentagem dessas no total da microbiota detectada era de
10,2% em criancas com TEA e 14,3% em criancas com desenvolvimento tipico, o que é
algo a ser estudado, pois esta é uma das bactérias em maior abundancia no nosso intestino e
também podem estimular um ambiente anti-inflamatorio, logo com uma menor
permeabilidade intestinal (WEXLER, GOODMAN, 2017; XU et al., 2019).

As bifidobactérias, que sdo classificadas como anaerdbias e gram-positivas, sdo
utilizadas como probiotico para a modulacdo da microbiota, alterando a composi¢édo
intestinal através da producdo de acido latico, diminuindo a competicdo entre bactérias
benéficas e maléficas, reduzindo também a inflamagdo. Os resultados da meta-analise
mostraram 2,2% de Bifidobacterium na microflora total detectada de criangas com TEA,
enguanto a porcentagem em criangas em desenvolvimento tipico foi de 4,2% (SAAD, 2006;
XU et al., 2019).

Além disso, os estudos apresentaram que os avaliados com TEA tinham uma
concentragdo menor de Akkermansia, Bacteroides, Bifidobacterium, E. coli e Enterococcus



e uma maior concentragdo de Faecalibacterium e Lactobacillus, e uma concentracéo
levemente aumentada de Ruminococcus e Clostridium. E possivel que os niveis reduzidos
de bactérias benéficas combinados com os niveis aumentados de bactérias nocivas, e seus
metabolitos tdxicos ao nosso corpo, sejam um fator de risco para os sintomas de TEA (XU
etal., 2019).
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ALERGIAS E INTOLERANCIAS ALIMENTARES

Um estudo publicado na Universidade de lowa no ano de 2018 relatou que criangas
com transtorno do espectro autista tém duas vezes mais chances de sofrerem com alergias
alimentares do que criangas sem o espectro (XU et al., 2018). Nesses individuos, sintomas
de disfuncédo do sistema imune, como frequentes infec¢des, alergias respiratorias e cutaneas
também foram fortemente observados (LYALL et al., 2015). Em adicdo a isso, essas
disfuncdes sdo apontadas como possiveis causadoras de condi¢cdes neuro inflamatdrias.
(QUIRINO; LIMA; GONCALVES, 2019).

Em 2011, um estudo de caso-controle identificou em individuos autistas elevada
prevaléncia de patologias associadas ao sistema imunologico, incluindo doencas
respiratorias ndo especificas, asma, rinite alérgica e alergia a alimentos, com destaque para
intolerancia de leite e derivados. Tais resultados podem ser verificados na figura 01
(SILVA, 2011).

Figura 1 - Prevaléncia de patologias em autistas de um estudo caso-controle
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Fonte: Silva, 2011.

Seguindo essa linha de raciocinio, Lyall et al. (2015) em um estudo continuo de
caso-controle realizado em diversas regides da Califérnia identificou significativa
associacdo com a presenca de alergias alimentares em autistas quando comparado aos
controles, com destaque para laticinios, nozes e frutas. Além disso, os pesquisadores
também relataram possivel associacdo de maiores escores para estereotipias quando havia
presenca de alergias nesses individuos, embora esse aumento tenha sido considerado
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modesto (LYALL et al., 2015). Mais recentemente, um outro estudo realizado através da
pesquisa de dados coletados pela NHIS (pesquisa anual de saude continua realizada nos
Estados Unidos, onde sdo coletadas informacdes através de entrevistas domiciliares da
populacdo americana) selecionou todas as criangas entre 3 e 17 anos de idade que se
incluiam em alergias alimentares e/ou diagnostico de autismo. Os resultados encontrados
mostraram que criancas diagnosticadas com TEA possuem maior prevaléncia de alergias
alimentares quando comparada a criancas saudaveis (11,25% contra 4,25%), concluindo
ainda que a associacdo do transtorno com alergias alimentares se mostrou significativa em
todos os subgrupos de idade, sexo e etnia (XU et al., 2018).

Alguns estudos mais antigos ainda sugeriram que anticorpos do tipo IgA, 1gG, IgM
e IgE total estavam aumentados em criangas com TEA, além de relatarem um desequilibrio
nos subconjuntos de células T, o que indica baixo nimero de células positivas para
interferon-y e IL-2 do tipo TH1 (LUCARELLI et al., 1995; GUPTA et al., 1998). Ademais,
o gluten (do trigo, centeio, cevada e aveia) e a caseina (em laticinios) tem sido coadjuvantes
destaques quando se fala sobre hipersensibilidade alimentar em autistas. Em um estudo
com 150 criancas diagnosticadas com TEA, 87% desses apresentaram anticorpos do tipo
IgG ao glaten, contra 1% do grupo controle. Em relacdo a caseina, 90% das criancas
autistas apresentaram IgG para essa proteina, contra 7% do grupo controle, deixando forte
evidéncias de uma anormalidade do sistema imune quanto a ingestdo desses alimentos,
principalmente (CADE et al., 2000).
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RELACAO ENTRE AS ALTERACOES PSIQUICAS DO TEA COM A INGESTAO
DE PROTEINAS

H& muitos anos vém sido relatada uma forte teoria sobre a relacdo da ingestdo de
gliten e caseina com sintomas neurocomportamentais e gastrointestinais em autistas. A
discussdo iniciou-se em 1961, quando Hans Asperger sugeriu uma possivel ligacdo entre
doenca celiaca e o autismo. Isso porque estudos prévios identificaram na urina desses
individuos elevadas concentracdes de peptideos, aminoacidos e outros metabdlitos
derivados do metabolismo de proteinas (SILVA, 2011).

A caseina, é uma proteina do tipo fosfoproteina encontrada no leite fresco. Estas
encontram-se com frequéncia no leite de mamiferos, sendo cerca de 80% da proteina totais
encontrada no leite de vaca e entre 20% e 45% no leite humano. A caseina advinda de
outras fontes diferentes da mae ndo possuem mesma formula estrutural (BRASIL et al.,
2015). Ja& o glaten é uma mistura complexa de centenas de proteinas associadas, porém
distintas, principalmente compostas por gliadina e glutenina, encontradas em cereais como
trigo, cevada, centeio e malte (WIESER, 2007).

Pesquisadores apontaram que as proteinas do gluten e da caseina possuem estrutura
molecular similar, onde ambas sdo metabolizadas em peptideos denominados gliadorfina
(quebra da proteina do glaten) e casomorfina (quebra da proteina da caseina) (LANGE;
HAUSER; REISSMANN, 2015). Tais peptideos possuem longas cadeias de aminoacidos e
precisam de um correto funcionamento do sistema gastrointestinal para serem devidamente
quebrados e absorvidos. Vale ressaltar que esses peptideos possuem propriedades
moleculares semelhante aos peptideos opiodides endogenos. Dessa forma, foi postulada
entdo a teoria do excesso de peptideos opidides no sistema nervoso central em individuos
autistas (MARCELINO, 2010).

O sistema opidide endogeno é formado por receptores e peptideos ligantes
distribuidos pelo sistema nervoso central e alguns tecidos periféricos, incluindo o sistema
imunoldgico, cardiovascular, enddcrino e gastrointestinal (BODNAR, 2009). Os receptores
opidides sdo normalmente ativados por peptideos enddgenos (endorfinas, encefalinas e
dinorfinas) produzidos em resposta a estimulagdes nocivas (TRESCOT et al., 2008). A
ativacdo desses receptores resulta em uma ampla variedade de respostas fisiologicas,

incluindo analgesia supra-espinhal, depressdo, euforia, diminuicdo da motilidade
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gastrointestinal, secre¢fes neuroendocrinas, alteracdes do perfil locomotor e sedacdo
(BODNAR, 2020).

Quando h& uma permeabilidade intestinal aumentada, os peptideos oriundos da
digestdo do gluten e da caseina (gliadorfina e casomorfina) possuem capacidade de
atravessar a parede intestinal, entrar na corrente sanguinea e penetrar no sistema nervoso
central (SNC). Quando no SNC, esses peptideos atuam como agonistas, se ligando aos
receptores opioides, mimetizando os efeitos de substancias opidides no cérebro
(WHITELEY et al., 2013).

Panksepp (1978, 1979) foi um dos primeiros pesquisadores a relacionar o excesso
de opidides com o comportamento de individuos autistas. Utilizando um modelo animal, o
mesmo chegou a conclusao de que o excesso de casomorfinas induz ao comportamento de
apatia e isolamento social. Logo em seguida, observou que animais expostos a drogas
opidides desenvolveram comportamento semelhante ao observado em criancas autistas. A
partir dai, diversos trabalhos reforcam sua teoria, relacionando o excesso de opidides no
cérebro com ataques epiléticos, esquizofrenia, e, principalmente, a alteracdo na transmissao
de impulsos nervosos (SILVA, 2011).

Dessa forma, as alteragcdes causadas pelo excesso de peptidios opidides provindos
da ingestdo de glaten e caseina foram apontadas como causadoras de efeitos negativos na
atencdo, maturacdo cerebral, interacdo social e aprendizado, conforme demonstrado na
figura 2. Portanto, foi levantada a hipotese de que dietas apropriadas podem facilitar o
processo de aprendizado, comportamento social, funcionamento cognitivo e habilidades

comunicativas em individuos com autismo (MILLWARD et al., 2008).
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Figura 2 — Teoria do excesso de peptideos opidides em individuos autistas
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DIETOTERAPIA E AUTISMO

GLUTEN E CASEINA

Durante anos os estudos relacionados a intervengdes dietéticas em individuos
autistas tem avaliado a melhora dos quadros clinicos com a adesdo de alguma dieta. Essas
consistem principalmente em dietas sem gluten (SG), sem caseina (SC) ou combinadas,
sem glaten e sem caseina (SGSC). Seguindo com o raciocinio, diversos tdpicos séo
abordados e discutidos, relacionando a intervencdo dietética com melhoras
comportamentais, incluindo os mecanismos de comunicacao e uso da linguagem, atencéo e
concentracdo, integracdo e interacdo social, padrGes de comportamento repetitivos ou
estereotipados e hiperatividade (WHITELEY et al., 2013).

Em 2016, Ghalichi et al. (2016) realizaram um ensaio onde foi avaliado o efeito da
dieta sem glaten (SG) nos sintomas gastrointestinais e comportamentais. O estudo perdurou
por apenas 6 semanas, 42 dias, porém apresentou resultados muito satisfatorios. Onde os
sintomas gastrointestinais obtiveram uma reducdo de 57,56% no grupo que recebia dieta
SG, salientando o sintoma que obteve maior reducdo foi o da constipagdo, onde dos 19
acometidos, apenas 2 mantiveram-se com o0 sintoma. Ja em relacdo ao sintomas
comportamentais, a comunicagdo e 0s comportamentos estereotipados apresentaram
melhoras consideraveis, levando-se a crer de que estas melhorias podem ser atribuidas ao
inicio do tratamento e caso o estudo durasse mais poderia-se obter melhores resultados
(GHALICHI et al., 2016).

Posteriormente, James Adams et al. (2018) elaboraram um estudo com tratamento
cego de 12 meses, randomizado, controlado, e com intervencdo nutricional, onde incluiu
além da dieta SGSC a introducdo de suplementos nutricionais, tais como minerais e
vitaminicos, acidos graxos essenciais e enzimas digestivas. O mesmo evidenciou que
mesmo com a aplicacdo de apenas 5 meses de dieta, os resultados mais promissores foram
nos ambitos de irritabilidade, hiperatividade, letargia, comunicacdo e socializagdo. Além
disso, até os sintomas gastrointestinais classicos obtiveram resultados favoraveis, onde a
diarreéia, o cheiro das fezes e constipacao obtiveram as melhores mudancas, logo, melhores
resultados (ADAMS et al., 2018).

Contudo, Knivsberg et al. (1995) preconiza que para que um estudo possa ter
validade de anélise, deve haver a implementacdo da dieta SGSC por no minimo 6 meses
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(KNIVSBERG et al., 1995). Sendo assim, em 2010, Whiteley et al. realizaram uma analise
de 24 meses, randomizada, controlada e cega onde foram analisadas 72 criangas, separadas
em dois grupos, sendo feitas verificacbes nos periodos de 8 meses, 12 meses e 24 meses.
Ao final desse estudo, pode-se interpretar que o0 grupo que recebia dieta ja mostrava
resultados promissores ao grupo controle nos 8 meses de estudo, onde as principais
melhoras observadas foram nos sintomas de hiperatividade, comunicacdo e uso da
linguagem, integracdo e interacdo social. JA ao final do estudo, aos 24 meses, as
caracteristicas que obtiveram os melhores resultados foram os de comportamentos
repetitivos e estereotipados e de comunicacdo social (WHITELEY et al., 2010).

Ja Gonzélez-Domenech et al. (2019) realizaram um estudo com duracdo de 12
meses, com o intuito de avaliar a relacdo da dieta SGSC com a melhora comportamental de
40 criancas avaliadas. O estudo contou também com uma avalia¢do bioguimica da vitamina
D, &cido folico e o mais interessante, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 ou
IGF-1 que tem como papel aumentar e estimular a sintese proteica, além de evitar a perda
da atividade da colina acetiltransferase (OLIVEIRA, 2011; LEWIS, 1993). Porém o estudo
obteve algumas adversidades para que se possa extrair informac@es precisas e conclusivas,
visto a ocorréncia da evasdo de criangas, do total de 40 que iniciaram, apenas 29
terminaram. Contudo os resultados encontrados expuseram que de fato hd uma melhora nos
disturbios comportamentais, apesar disso, uma melhora ndo significativa, semelhante a
comparacdo dos exames bioquimicos, onde ndo mostraram grandes diferencas em relacédo
ao comeco da dieta (GONZALEZ-DOMENECH et al., 2019).

Tomando como partida outro ponto de vista sobre o uso da dieta SGSC, é possivel
também encontrar estudos que relatam que tal intervencéo ndo traz mudancas significativas
para melhoras comportamentais dos individuos com TEA. Como exemplo, um estudo de
revisdo sistematica publicado no Jornal Europeu de Nutri¢do, no ano de 2017, selecionou 6
estudos randomizados controlados com 214 participantes ao todo. Dos 6 estudos, 3 deles,
ou seja, 50% do total, encontraram diferengas significativas nos individuos ap6s o uso da
dieta, incluindo melhorias na comunicacédo, interagdo social, cogni¢do, contato visual e
isolamento social. Apesar de 50% dos estudos avaliados terem tido resultados positivos,
sem nenhum efeito adverso relatado, a conclusdo da meta analise foi: "A evidéncia
disponivel limitada sugere que ndo ha evidéncia consistente para apoiar o uso de uma dieta
SGSC em criangas com TEA" (PIWOWARCZYK et al., 2018). Ou seja, uma porcentagem
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de 50% n&o foi avaliada como promissora no uso da dieta, 0 que nos faz questionar os
critérios de validagdo de sucesso ou ndo da intervencao dietética.

Outro estudo de revisao realizado por Millward (et al., 2008) foi publicado 3 vezes
no periédico: em 2004, 2008 e 2019. O objetivo da revisdo foi determinar a eficicia da
dieta SG e/ou SC como uma intervencdo para melhorar o comportamento, o cognitivo e 0
funcionamento social de individuos autistas. O critério de inclusdo para os estudos
selecionados foi todos os estudos randomizados controlados com eliminacdo de glaten,
caseina ou ambos, da dieta de pessoas com TEA. Como conclusdo dessa revisdo, o autor
relata que os resultados encontrados foram apenas trés efeitos significativos a favor da
dieta, sendo esses melhora dos sintomas em geral, melhora no isolamento social e
melhorias gerais nas habilidades de se comunicar e interagir, relatando, por fim, que
"embora a adesdo as dietas de exclusdo seja grande, as evidéncias da efetividade das dietas,
séo pobres” (MILLWARD et al., 2008). Ou seja, mais uma vez, mesmo com a melhora dos
sintomas previamente mencionados, a efetividade das dietas ndo foram consideradas como

promissoras.

PREBIOTICOS E PROBIOTICOS

Os prebioticos podem ser elucidados como um substrato energético, nao digerivel,
que afeta de forma positiva a microbiota intestinal, estimulando o crescimento das bactérias
benéficas, visando assim a maior prevaléncia dessas (FERREIRA, 2014). Habitualmente
estes estdo disponiveis em formas de acUcares ligados, como oligossacarideos e
polissacarideos de cadeia curta, fibras alimentares solUveis e insoliveis (STEFE; ALVES;
RIBEIRO, 2008). Consoante com a Associacdo Cientifica Internacional de Probioticos e
Prebidticos (ISAPP), existem trés medidas para se rotular um prebidtico, estes sdo a
habilidade de se resistir a digestdo do hospedeiro, ser fermentavel pela microbiota intestinal
e que estimulem, em particular, o crescimento e/ou atividade de bactérias intestinais
benéficas para a saude (GIBSON et al., 2017).

Ja os probidticos, de acordo com as Diretrizes Mundiais da Organiza¢do Mundial de
Gastroenterologia, podem ser estabelecidos como microorganismos vivos que, gquando
administrados em quantidades apropriadas, conferem beneficio a saide do hospedeiro
(ORGANIZAQAO MUNDIAL DE GASTROENTEROLOGIA, 2011) seja, alterando o

tipo de microbiota, estimulando a produgéo de muco, apurando as respostas imunes e/ou
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expelindo patdgenos no trato gastrointestinal. Podendo ser administrados de inimeras
formas como suplementos manipulados e em forma de alimentos como o kefir, kombucha e
iogurtes (NG et al., 2019).

Uma meta-andlise realizada em 2012 por Ritchie e Romanuk, investigou 74 artigos,
dos quais retratavam pesquisas sobre doencas gastrointestinais como sindrome do intestino
irritavel (S11), diarréia infecciosa (DI), diarréia associada a antibiéticos (DAA), enterocolite
necrosante (EN), diarréia do viajante (DV), doenca de Clostridium difficile (DCD) e a sua
relacdo com a ingestdo de probiodticos com o intuito de apurar a melhora. Os tempos de
tratamento vao desde 2 semanas até 240 semanas, além de que este também expde a dose
ideal de recomendada para tratamento para que ocorra os melhores resultados sendo estas
1-5,5x 10 6, 10 7, 10 8 UFC / dia. Ademais, foram apresentados que os resultados com
maior indicativo de melhora foram os SlI, DAA e DCD (RITCHIE; ROMANUK, 2012).

Com isso, é possivel assimilar que os probio6ticos podem sim ser benéficos ao nosso
corpo e podem também ser usados como tratamento para disbioses e sintomas
gastrointestinais, sinais classicos observados no autismo (HSIAO, 2013). Conforme
relatado previamente, os individuos com TEA tendem a possuir uma alterada composicao
da microbiota, com concentragcdes menores de Akkermansia, Bacteroides, Bifidobacterium,
E. coli e Enterococcus e maiores de Faecalibacterium e Lactobacillus. Sendo assim,
Tomova em 2015 avaliou se seria possivel melhorar a composi¢do da microbiota do
individuo autista através da suplementacdo de probioticos, estes compostos por 3 cepas de
Lactobacillus (60%), 2 cepas de Bifidumbacterias (25%) e uma cepa de Streptococcus
(15%), onde eram administrados 3 vezes ao dia, durante 4 meses. Para um estudo realizado
em 4 meses, 0s resultados sdo muito interessantes visto que os niveis de Firmicutes e uma
das cepas de Bifidobacterium diminuiram substancialmente, por outro lado em sua
concentragdo total aumentou, atingindo niveis de individuos saudaveis, porém a
concentracdo relativa de Lactobacillus acabou dobrando, visto que o probiotico era 60 % de
Lactobacillus em sua composi¢cdo. Outro ponto de grande ressalva foram os niveis de
citocinas, que se encontraram em menor concentracdo no plasma das criangas autistas do
que em comparagdo ao grupo controle de criangas saudaveis, levando-se a crer que hd uma
relacdo positiva entre 0s niveis de citocina e a gravidade do autismo (TOMOVA, 2015).

Ja Grimaldi realizou um estudo em que avaliava os efeitos que o
galactooligossacarideo, um prebidtico, tem sobre a melhora nos sintomas gerais do autismo.

O estudo durou 6 semanas, tendo em vista que o estudo avaliou dois tipos de dieta, a dieta
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restritiva, que no caso seria a SGSC e uma dieta irrestrita, onde j& foram observadas
reducdo nos escores de dor abdominal e evacuacdo (GRIMALDI, 2018). Assim, ao se
explorar a relagdo do prebidtico com a melhora dos sintomas, foram-se observados
melhoras nos metabdlitos na urina, como por exemplo uma maior excre¢cdo de creatinina,
creatina e citrato ¢ uma redugdo na excrecdo de fenilalanina e P-hidroxibutirato
(GRIMALDI, 2018; NG,2019).

Além disso, outro estudo muito interessante realizado nos Estados Unidos, onde
haviam dois grupos, onde um recebia colostro bovino e o outro uma combinacdo de
colostro bovino com Bifidobacterium infantis administrados uma vez ao dia durante 12
semanas encontraram resultados perceptiveis. Apesar de o estudo ter durado apenas 12
semanas, houve uma reducdo na frequéncia de sintomas gastrointestinais, dos quais gases e
dor abdominal foram os de maior destaque, em ambos 0s grupos. Uma redugdo nos escores
de irritabilidade e estere6tipos no grupo que recebeu apenas colostro bovino também foi
verificada, justificados possivelmente pela reducédo de Tnf-o ou Fator de Necrose Tumoral,
uma citocina pro-inflamatéria (SOUZA et al., 2005) e o IL-13, reforcando assim uma
possivel relacdo positiva entre os niveis de citocina e a gravidade do autismo, como foi
avaliado por Tomova (SANCTUARY, 2019; NG, 2019).

Mesmo assim, caso as terapias ndo funcionem para que a microbiota seja regulada e
normalizada a indices saudaveis, hd um intervencao mais invasiva, denominada Transplante
de Microbiota Fecal (FMT), que consiste em consiste na infusdo ou enxerto de fezes de um
doador saudavel no intestino de um receptor, com o objetivo de auxiliar no tratamento da
disbiose intestinal e suas complicacdes (SILVA JUNIOR, 2012), se mostrando
extremamente eficaz quanto ao tratamento de DlIs e Slis além de que muito eficiente
quanto ao tratamento de infec¢bes causadas pelo Clostridium difficile, causador de diarréias
(EVRENSEL; CEYLAN, 2016).

No tocante a relagdo do FMT com os sintomas gastrointestinais do individuo
autista, os estudos relacionados sdo muito favoraveis, onde Kang et al. (2017) avaliou uma
melhora de 80% nos sintomas gastrointestinais com destaques para a constipacao, diarréia,
indigestdo e dor abdominal em um estudo realizado com 18 criangas. O fato mais
surpreendente foram que as melhoras comportamentais persistiram em até 8 semanas apos
o0 término do tratamento (KANG et al., 2017). Notavelmente Kang et al. (2017) em 2019
publicou um estudo onde fez 0 acompanhamento dessas mesmas 18 criancas ap0s 2 anos da

intervengdo realizada, reforcando que as melhoras gastrointestinais se mantiveram e 0s
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sintomas relacionados obtiveram indices ainda melhores, frisando também uma maior
concentracdo de Bifidobactérias e uma maior variabilidade de bactérias na microbiota
(KANG et al., 2019). Mostrando assim que este tipo de terapia é segura e eficiente na
reducdo expressiva de disturbios gastrointestinais e sintomas de autismo, modulando o
microbioma intestinal e aumentando a diversidade microbiana intestinal (ADAMS et al.,
2019).

OMEGA 3

Os acidos graxos poliinsaturados (PUFAs - polyunsaturated fatty acids) do tipo
Omega 3 sdo nutrientes essenciais para 0 NOSSO organismo, ou seja, precisam ser adquiridos
por meio de fontes alimentares, pois ndo somos capazes de sintetiza-los (SIMOPOULOQOS,
2008). O 6mega 3 pode ser considerado uma familia de acidos graxos essenciais, sendo
dividido em trés grupos: o &cido eicosapentaendico (EPA), o &cido docosahexaenoico
(DHA) e o acido a-linolénico (ALA). Os mesmos sdo encontrados em elevadas quantidades
no cérebro, onde participam de diversas fun¢des, como nos mecanismos de crescimento e
sobrevivéncia neuronais, fluidez da membrana, neurotransmissdo, neurogénese,
plasticidade sinaptica, além de possuirem propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes
(CRUPI, MARINO, CUZZOCREA, 2013; DYALL, 2015).

Recentemente houve um aumento significativo dos estudos sobre o uso de émega 3
como tratamento alternativo para diferentes desordens mentais (AGOSTONI et al., 2017).
Isso se deve ao fato de que a deficiéncia de &cidos graxos dessa classe tem sido
frequentemente relatada em individuos portadores de doencas neuroldgicas, incluindo
transtorno de déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH), depressdo, esquizofrenia e
autismo (MISCHOULON, FREEMAN, 2013; ASSISI et al.,, 2006). Levando isso em
consideracdo, alguns estudos tém implicado anormalidades nos niveis sanguineos de 6mega
3 em individuos autistas quando comparados a individuos controles, mostrando que
portadores de TEA possuem concentracdes reduzidas de DHA, EPA e ALA (MAZAHERY
et al., 2017). Esses achados podem estar relacionados com a baixa ingestdo de alimentos
fontes desse acido graxo e/ou fatores genéticos (BROWN; AUSTIN, 2011).

Considerando que os PUFAs sdo fundamentais para o correto desenvolvimento e
maturacdo cerebral (BAZINET; LAYE, 2014), as baixas concentracfes desses acidos

graxos encontradas nos autistas poderia exercer influéncia na sintomatologia do espectro.
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Sendo assim, intervencfes nutricionais visando as propriedades anti-inflamatérias do
0mega 3 sdo candidatas promissoras como auxilio no tratamento dos sintomas, uma vez que
esses poderiam modular componentes neuroinflamatérios em individuos portadores de
TEA (MADORE et al., 2016).

Em 2007, Amminger et al. realizou um estudo experimental randomizado e duplo
cego de seis semanas com a suplementacdo de DHA e EPA em criangas com autismo. Os
resultados finais encontrados mostraram melhoras nos sintomas, especialmente nos ambitos
de estereotipias e hiperatividade (AMMINGER et al., 2007). Ja em 2013, Voigt et al.
realizou um outro experimento controlado, randomizado e duplo cego com 48 criancas
autistas entre as idades de trés a dez anos. O estudo contou com metade dos participantes
sob uma suplementacdo dietética de DHA de 200 mg por dia e a outra metade com o
placebo, durante seis meses. Ao final do experimento, os resultados encontrados foram uma
mudanca favoravel na comunicacdo funcional relatada por professores dessas criangas com
autismo que receberam suplementacdo de DHA (VOIGT et al., 2013).

Em seguida, Bent et al. (2014) realizou um estudo controlado, randomizado e com
avaliacdo controlada pela internet com 57 criancas diagnosticadas com TEA, entre as
idades de cinco e oito anos, com uma testagem de seis semanas de tratamento. Entre essas,
29 receberam suplementacdo de 1,3 g de 6mega 3 (1,1g de DHA + EPA) enquanto as
outras 28 receberam a mesma quantidade de placebo. No final do estudo, foram
encontradas melhorias estatisticamente significativas no grupo que recebeu a
suplementacédo do &cido graxo para estereotipias e letargia (BENT et al., 2014).

Mais recentemente, em 2015, um estudo experimental realizado com criangas e
adolescentes autistas (entre 7 -18 anos) com a suplementacao de &cidos graxos émega 3 por
doze semanas mostrou resultados promissores entre os niveis de 6mega 3 e mudancas nos
principais sintomas de individuos autistas (OOI; WENG; JANG, 2015). Além disso, duas
meta analises publicadas em 2017 mostraram que a suplementacdo com dmega 3 leva a
melhorias significativas nos diferentes sintomas de TEA, incluindo hiperatividade, letargia,
estereotipia e interesses e comportamentos repetitivos e restritos (CHENG et al., 2017;
MAZAHERY et al., 2017).

Contudo, vale ressaltar que a disponibilidade de tais evidéncias nem sempre estéo
de acordo por conta da heterogeneidade dos métodos empregados pelos estudos, como
tamanho da amostra, selecdo de critérios, dosagens diferentes de PUFAs dmega 3 e duragao
do experimento. Outro ponto relevante a se levantar seria a limitacdo da metodologia de
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aplicacdo de escalas e testes neuropsicoldgicos, levando consequentemente a resultados
enviesados (AGOSTONI et al., 2017).

VITAMINA D

A vitamina D pode ser classificada como uma vitamina ou horménio lipossoluvel,
se diferenciando das demais pelo fato da sua producéo ser mediada principalmente pela
exposicdo a raios ultravioletas do tipo B (UVB) através da exposi¢do solar, tendo uma
menor fracdo que pode ser adquirida por meio da ingestao alimentar (WEBB et al., 1990).
Entre as suas funcoes, a regulacdo da homeostase dssea através do controle da absorcao de
calcio e fosforo € a mais relatada. Contudo, com o passar dos anos, o papel da vitamina D
tém se mostrado importante em diversos mecanismos extra-esqueléticos, como a
modulacdo do sistema imunoldgico e participagdo em algumas funcgdes neurais, como no
desenvolvimento e maturacdo cerebral (CAPRIO et al., 2017; KESBY et al.,, 2011,
EYLES; BURNE; MCGRATH, 2013). De acordo com os guias da ENDO (Endocrine
Society), a deficiéncia de vitamina D pode ser definida como niveis séricos de 25 (OH)D
(25 - hidroxivitamina D, principal metabdlito circulante da vitamina D) abaixo de 50
nmol/L. J& a sua insuficiéncia é classificada como niveis séricos de 25 (OH)D variando
entre 52,5 e 72,5 nmol/L (HOLICK et al., 2011).

Um crescente corpo de estudos tem relacionado a deficiéncia de vitamina D com o
autismo e seus sintomas. Diferentes pesquisas e metanalises vem mostrando que criancas e
adultos diagnosticados com TEA possuem niveis séricos de 25 (OH)D significativamente
mais baixos em comparagdo a controles saudaveis, sugerindo ainda que a deficiéncia de
vitamina D pode representar fator de risco para o desenvolvimento do espectro (GONG et
al., 2014; FERNELL et al., 2015; ENDRES et al., 2016; WANG et al., 2016). Além disso,
tais niveis mais baixos de 25 (OH)D foram também relacionados com maior gravidade dos
sintomas relacionados ao autismo (SAAD et al., 2016; FENG et al., 2017).

Caprio et al. (2017) explica que a vitamina D pode reduzir a gravidade dos sintomas
do TEA através da modulacdo da neuroinflamagédo justamente por possuir propriedades anti
inflamatdrias, aumentando as células T reguladoras e estimulando positivamente o agente
antioxidante glutationa (CANNELL, 2013; HUANG et al., 2015; ZHANG et al., 2016).
Também ¢€ relatado que a vitamina D pode exercer papel contra desordens autoimunes

através do estimulo da citocina antiinflamatoria IL-10 (BAKDASH et al., 2014), e 0s niveis
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séricos de 25 (OH)D podem também influenciar o perfil alterado de neurotransmissores
observados em autistas, aumentando os niveis de serotonina e acido y-aminobutirico
(GABA) (KANEKO et al., 2015).

A primeira evidéncia de que a suplementacdo de vitamina D poderia de fato auxiliar
na melhora dos principais sintomas do autismo foi relatada por Jia et al. em 2015. O estudo
descreve o caso de um menino autista de dois anos e oito meses com deficiéncia severa de
vitamina D, cujos sintomas relacionados ao espectro melhoraram significativamente apos a
suplementacdo de colecalciferol (150.000 Ul administrados via intramuscular todo més,
associados a 400 Ul administrados por via oral todo dia) durante 2 meses (JIA et al., 2015).
Em seguida, um outro estudo do tipo transversal de 3 meses realizado em 2016 avaliou os
efeitos da suplementacdo de colecalciferol (300 Ul/kg/dia) em 122 criancas autistas. Os
resultados mostraram melhora significativa nos escores CARS (Childhood Autism Rating
Scale) quando o objetivo dos niveis séricos de vitamina D foram alcancados (25 (OH)D >
75 nmol/L) (SAAD et al., 2016). Em 2017, Feng et al. também encontrou reducdes
notaveis nos escores de CARS em criancas portadoras do espectro ap6s administracdo de
colecalciferol (150.000 Ul/més via intramuscular + 400 Ul/dia via oral), sem relatos de
toxicidade (FENG et al., 2017).

Assim, diversos estudos foram surgindo relatando resultados semelhantes com os
previamente abordados neste tépico, como o estudo randomizado e duplo cego realizado
por Saad et al. em 2018, onde 109 criancas diagnosticadas com TEA foram submetidas a
suplementacdo de 300 Ul/kg/dia de colecalciferol durante 4 meses, com resultados
evidenciando melhora significativa nos sintomas do autismo (SAAD et al., 2018). Jia et al.
tambem em 2018 relatou que os sintomas relacionados ao TEA melhoraram notavelmente
durante a suplementacdo de colecalciferol, destacando tal melhora para quando os niveis
séricos de 25 (OH)D excederam 100 nmol/L, abordando também que quando a terapia com
vitamina D foi interrompida e os niveis sericos de 25 (OH)D cairam para valores menor
que 75 nmol/L, os sintomas pioraram (JIA et al., 2018). Contudo, os resultados encontrados
indicam que a manutencdo dos niveis séricos de 25 (OH)D acima de 100 nmol/L pode ser
crucial para a percepcao dos efeitos benéficos da terapia com vitamina D em individuos
autistas (INFANTE et al., 2018).
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CONSIDERACOES FINAIS

O transtorno do espectro autista comegou a ser estudado em 1911 visto que ainda
era considerado sintoma da esquizofrenia, porém apenas 55 anos depois houve um estudo
de prevaléncia onde ja mostrou resultados significativos e hoje se mostra sendo um
transtorno que esta emergindo cada vez mais. Porém existem dois lados a serem analisados,
o0 lado de melhora na qualidade e na eficacia do diagnostico, ndo o confundindo com outras
desordens, e o lado de que de fato o nimero de acometidos estd aumentando, expondo
assim que é necessario um maior estudo para que se possa avaliar as causas, visto que 70 a
60% sdo de causas idiopaticas.

Um nudmero consideravel de evidéncias ja comprovou que individuos autistas
tendem a apresentar alteracbes morfofuncionais no sistema gastrointestinal, com destaque
para quadros de disbiose intestinal. O desequilibrio da microbiota residente no nosso
intestino estd intimamente associado a alteragcBes no funcionamento do proprio sistema
gastrointestinal, além do sistema imunologico, do metabolismo e até mesmo no sistema
nervoso. Apesar de ainda ndo se saber exatamente 0s mecanismos envolvidos nas
alteracdes da composicdo da microbiota, a deficiéncia de genes envolvidos na digestéo e
transporte de carboidratos observadas fortemente em autistas parece favorecer o acimulo
desse macronutriente no ambiente intestinal, resultando no fornecimento exacerbado de
substratos para as bactérias intestinais, fator esse que favorece a instalacdo do quadro de
disbiose.

A prevaléncia de bactérias patogénicas favorece diversas outras disfuncdes
metabolicas, como o aumento da permeabilidade intestinal, resposta inflamatoria,
desconfortos gastrointestinais e alteracdes psiquicas. Isso acontece pela intima relagéo entre
0 sistema gastrointestinal e o sistema nervoso, onde o eixo de comunicagdo bidirecional
entre esses Orgaos tem sido apontado como responsavel por possiveis desordens neurais
quando associados a um epitélio intestinal ndo saudavel. Assim, um ambiente intestinal
alterado é favoravel a uma maior absorcdo de moléculas e toxinas nocivas para o
organismo, que entram na circulagéo sistémica e podem provocar danos a niveis celulares,
provocando o aparecimento de diferentes desordens em diferentes sistemas, provocando
alteracdo do funcionamento do sistema imune (com o surgimento de elevadas intolerancias

e alergias alimentares), e também agravamento de sintomas comportamentais.
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A aplicacdo de uma dieta isentas de gldten e/ou caseina se mostrou em certo ponto,
uma alternativa de tratamento valida, porém controversa, visto que o0s resultados
encontrados quanto a sua aplicacdo foram em sua maior parte relacionados a constipacao,
comunicacdo e uso da linguagem, integracdo e interacdo social, associados a um
tratamento, preferencialmente, a longo prazo. Mas como a realizagdo desta pesquisa é
dificil e trabalhosa é importante adotar uma leitura critica e realizar uma correta analise de
texto dos estudos publicados ao passo que os achados se mostram muitas vezes incoerentes
por diversos fatores, tais como baixa adesdo da dieta, baixa amostragem de individuos, e
alguns outros tipos viéis, uma vez que se trata de um assunto muito discutido na nutri¢éo
atualmente, e a0 mesmo tempo de muita controvérsia.

O uso de probioticos e prébidticos evidenciou resultados excelentes e conclusivos,
visto que com a regulacdo da microbiota, ndo existem mais casos de disbiose e 0s sintomas
gastrointestinais tendem a reduzir a medida que os sintomas comportamentais também
associados a reducdo dos niveis de citocinas como Tnf-a e a IL-13. As doses favoraveis
para que se obtenha resultados positivos quanto aos probioticos sdo de 1-5,5 x 10 6, 10 7,
10 8 UFC / dia, sendo mais aconselhavel as cepas Akkermansia, Bacteroides,
Bifidobacterium, E.coli e Enterococcus, justificado por se encontrarem em menor
concentracdo na microbiota. JA em relacdo aos prébioticos é preferivel que se use
galactooligossacarideos, onde este se mostrou efetivo na reducdo de dores abdominais e
melhora na evacuacdo, ndo restringindo o uso de outros prébioticos, porém ha uma falta de
estudos neste campo visto que a alimentacdo saudavel e variada ja possui prebidticos
incluidos, sendo de mais prudente investir na suplementagédo de probioticos.

Apesar dos estudos relativos a suplementacdo de 6mega 3 e/ou vitamina D em
autistas serem considerados recentes, sabe-se que tais substancias sdo importantes agentes
anti-inflamatorios e desempenham um papel significativo em algumas funcbes neurais.
Assim, a suplementacdo de 6mega 3 e/ou vitamina D em individuos autistas surgiu como
uma alternativa para o controle de padrdes neuroinflamatorios, o que consequentemente
poderia auxiliar na manifestacdo de sintomas comportamentais. Contudo, os estudos
avaliados apresentaram significativa heterogeneidade entre si, como tempo de estudo,
tamanho da amostra, diferentes dosagens de suplementacgéo e aplicacdo de escalas e testes
neuropsicoldgicos divergentes para avaliacdo final, levando a conclusdo de que mais
estudos padronizados e a longo prazo precisam ser realizados para tomada de um concreto

posicionamento sobre a suplementacao desses componentes.
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A partir disso, vale entdo avaliar criticamente as conclusdes chegadas nessa revisao.
Uma melhora dos sintomas em geral de individuos portadores de TEA pode ser tornar
bastante promissora para o individuo em si, assim como para a familia que sofre
diariamente com o espectro e suas consequéncias, além dos elevados gastos com terapias e
medicamentos para controle do quadro. A adesdo da dietoterapia, como mostram varias
evidéncias relatadas previamente, pode ser benéficas para o individuo, mesmo que em
niveis diferentes. Por fim, com um tratamento integrativo e completo, levando em
consideracdo a individualizacdo de cada caso, seria possivel que houvesse uma melhora em
ambito geral, tanto para a familia, na reducéo de gastos e melhor interacdo com o individuo,
por exemplo, como para a sociedade, onde o individuo poderd ser inserido de forma
isonbmica, de acordo com os principios de equidade, e até mesmo para 0S Proprios

pacientes, onde estes poderdo apresentar uma melhora na qualidade de vida de forma geral.
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