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INTERVENCOES NUTRICIONAIS PARA TERAPIA DO TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA:
REVISAO DE ESCOPO
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RESUMO

Introducdo: O Transtorno do Espectro Autista
(TEA) é um agravo do neurodesenvolvimento
desencadeado por diversos fatores, incluindo
os de natureza genética e ambiental. Os
principais sintomas sdo digestorios e
neurolégicos, estando as intervencdes
nutricionais dentre as terapéuticas mais
promissoras para amenizar a sintomatologia
clinica Objetivo: Mapear evidéncias cientificas
sobre as intervencgBes nutricionais para
pessoas com Transtorno do Espectro Autista
(TEA). Materiais e Métodos: Scoping review
realizada segundo recomendagfes do The
Joanna Briggs Institute, nas bases de dados
Medline, Lilacs, Cochrane Library, Embase,
SciELO e Web of Science. Resultados: Foram
selecionados 51 estudos publicados de 2015 a
2022, apresentando altos niveis de evidéncia.
Quanto as evidéncias mapeadas, destacaram-
se as dietas sem glaten e sem caseina e
cetogénica, os suplementos alimentares como
acido folico, N-acetilcisteina, probioticos, metil-
B12, trimetilglicerina, vitaminas do complexo B,
magnésio, vitamina D, 6mega-3, melatonina e
proteina isolada de soro de leite rico em
cisteina, além dos nutracéuticos dietéticos
como curcumina, resveratrol, naringerina,
sulforafano e &cido gama-aminobutirico na
forma de cha Oolong como as intervencdes
nutricionais mais relatadas para terapia
nutricional de pessoas com TEA, com
indicagbes para reduzir comportamentos
estereotipados e melhorar a comunicagéo,
cognicdo e sociabilidade. Conclusdo: A
alimentagdo como uma medida terapéutica tem
se mostrado benéfica, tornando necessarios
mais estudos para obter-se conhecimento da
relacdo nutricdo e TEA.

Palavras-chave: Nutricdo. Promoc¢do da
Saude. Intervencdo nutricional. Transtorno do
Espectro Autista.
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ABSTRACT

Nutritional interventions for autism spectrum
disorder therapy: scope review

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD)
is a neurodevelopmental disorder triggered by
several factors, including genetic and
environmental factors. The main symptoms are
digestive and neurological, and nutritional
interventions are among the most promising
therapies to alleviate clinical symptoms
Objective: To map scientific evidence on
nutritional interventions for people with Autism
Spectrum Disorder (ASD). Materials and
Methods: Scoping review performed according
to recommendations from The Joanna Briggs
Institute, in Medline, Lilacs, Cochrane Library,
Embase, SciELO and Web of Science
databases. Results: 51 studies published from
2015 to 2022 were selected, presenting high
levels of evidence. As for the mapped evidence,
the highlights were gluten-free, casein-free and
ketogenic diets, food supplements such as folic
acid, N-acetylcysteine, probiotics, methyl-B12,
trimethylglycerin, B vitamins, magnesium,
vitamin D, omega-3 , melatonin and cysteine-
rich whey protein isolate, in addition to dietary
nutraceuticals such as curcumin, resveratrol,
naringerin,  sulforaphane and gamma-
aminobutyric acid in the form of Oolong tea as
the most reported nutritional interventions for
nutritional therapy of people with ASD, with
indications to reduce stereotyped behaviors and
improve  communication,  cognition  and
sociability. Conclusion: Food as a therapeutic
measure has been shown to be beneficial,
making further studies necessary to obtain
knowledge of the relationship between nutrition
and ASD.

Key words: Nutrition. Health promotion.
Nutritional intervention. Autism Spectrum
Disorder.
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INTRODUCAO

Situacdes desafiadoras promovem
perguntas instigantes, que levam a pesquisas
aprofundadas. Um desses topicos é o
Transtorno do Espectro Autista - TEA
(Doreswamy e colaboradores, 2020).

O TEA ¢é um agravo do
neurodesenvolvimento  desencadeado por
diversos fatores, incluindo os de natureza
genética e ambiental.

Pode alterar a comunicacdo, o0
comportamento e o estado nutricional das
pessoas, colocando-as em alto risco para
desequilibrios  nutricionais  frequentemente
associados a recusa alimentar e repertério
alimentar limitado (Alkhalidy e colaboradores,
2021).

Este estudo de Alkhalidy e
colaboradores (2021) revelaram diferencas
baseadas no género. As meninas autistas
apresentaram maior risco de ingestédo
inadequada de carboidratos, enquanto o0s
meninos autistas apresentaram maior risco de
ingestdo inadequada de vitamina E, vitamina K
e fldor.

Neste estudo também foi apontado que
menor escolaridade materna, histéria familiar
de autismo e tomar suplementos alimentares
durante a gravidez foram todos fatores
determinantes para TEA.

Os principais sintomas, apresentados
por pessoas com TEA, sao digestorios e
neurologicos, estando as intervencdes
nutricionais dentre as terapéuticas mais
promissoras para amenizar a sintomatologia
clinica (Cupertino e colaboradores, 2019).

Individuos com TEA geralmente tém
uma saude gastrointestinal ruim, incluindo
problemas de motilidade, autoimune e/ou
outras respostas adversas a certos alimentos e
falta de absorcdo de nutrientes.

Estes fatores sdo desencadeadores de
irritabilidade, agitacdo, hiperatividade e
promovem desequilibrio na composicao geral
do microbioma intestinal, corroborando varios
estudos que implicaram as vias cérebro-
intestinais como potenciais mediadores de
disfuncdo comportamental (Hartman, Patel,
2020).

Dado que 0S problemas
gastrointestinais (Gl) parecem estar super-
representados nas populagbes com esse
transtorno e que tém sido associados a varios
déficits comportamentais e neurologicos, a
manipulacdo da dieta pode oferecer uma

abordagem barata e de facil implementacéo
para melhorar a vida das pessoas com TEA
(Hartman, Patel, 2020).

Até o momento, os melhores
tratamentos convencionais para o TEA tém sido
baseados em uma combinagcdo de
farmacoterapia, tratamentos comportamentais
e terapia nutricional/dietética, levando muitos
pais e cuidadores a optar por intervencdes
dietéticas especificas na esperanca de aliviar
os sintomas de seus filhos e ajudar eles a lidar
com esse transtorno (Vartanian, 2020).

Um corpo crescente de literatura esta
examinando as conexfes entre o TEA e as
intervencdes dietéticas (Croall, Hoggard,
Hadjivassiliou, 2021).

Assim, o papel de um nutricionista &
crucial no planejamento de intervencdes
nutricionais e dietéticas especificas, adaptadas
as necessidades individuais, para garantir que
as necessidades nutricionais de crescimento e
desenvolvimento da crianca sejam atendidas
(Vartanian, 2020).

Os nutricionistas devem explorar e
considerar 0s estressores familiares,
demandas concorrentes e habilidades de
enfrentamento ao recomendar intervencdes na
hora das refeicdes para o bem estar ideal da
pessoa autista e da familia (Burkett e
colaboradores, 2021).

Como esta temtica ainda é
relativamente pouco explorada em estudos
cientificos, o desenvolvimento de trabalhos
nesta linha de pesquisa se mostra essencial
para a obtencdo de informacgbes relevantes
sobre terapias do TEA, podendo servir como
instrumento de orientagdo para os profissionais
e 6rgdos de saude e trazendo beneficios tanto
para a populacdo, como para a esfera
cientifica.

Neste sentido, este estudo tem como
objetivo mapear evidéncias cientificas sobre as
intervencdes nutricionais para pessoas com
TEA.

MATERIAS E METODOS
Tipo de estudo

Revisdo de escopo, utlizando o
método proposto pelo Joanna Briggs Institute
(JBI, 2020).

delineamento busca reconhecer e
mapear as principais evidéncias acerca de uma
determinada  area, explorando lacunas
investigativas e oferecendo uma visdo geral
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dos principais conceitos sobre o campo de
conhecimento (Peters e colaboradores, 2020).

Procedimentos

Para construgcdo da pergunta de
pesquisa utilizou-se a estratégia Population,
Concept e Context (PCC), que aponta “P” para
populacao/participantes, “C” para o conceito
que se pretende investigar, “C” para contexto
(JBl, 2020).

Desse modo, foram estabelecidos os
elementos: P = Nutricionistas; C = Intervencdes
relacionadas a terapia nutricional e C = TEA.
Com base nessas defini¢cdes, ajustando-se o
objeto de estudo a estratégia PCC, tem-se
como pergunta norteadora: “Quais as
intervencdes nutricionais para o nutricionista
atuar na terapia do TEA?”.

Para selecdo dos estudos adotou-se
como critérios de inclusdo os disponiveis na
integra, publicados nos idiomas inglés,
espanhol e portugués, com abordagem
quantitativa, qualitativa e quantiqualitativa;
estudos primarios; revisbes sistematicas,
metandlises e/ou metassinteses; livros; e
guidelines, sem recorte temporal. Foram
excluidos os estudos que ndo respondem a
pergunta de pesquisa.

Quadro 1 - Busca nas respectivas bases de dados e nimero de

primeira e segunda fases da reviséo.

Coleta e organizacao dos dados

A busca foi realizada entre margo e
junho de 2022 nas bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Cochrane Library, Embase, SciELO e Web of
Science.

Na primeira etapa a busca foi ampla,
utilizando-se o0s descritores dos Medical
Subject Heading (MeSH) Nutrition [MeSh] AND
Autism Spectrum Disorder [MeSh] nas bases
de dados MEDLINE e LILACS. Inicialmente,
foram explorados as palavras contidas nos
titulos, resumos e os descritores dos estudos,
selecionadas as palavras-chave que se
aproximaram com o objeto da revisdo. Na
sequéncia, os estudos selecionados foram lidos
na integra.

A partir das palavras-chave e
descritores identificados na etapa inicial, foram
construidas as seguintes estratégias de busca
para a segunda etapa: Nutrition [Mesh] AND
Autism Spectrum Disorder [MeSh]; Autism
Spectrum Disorder [MeSh] AND Nutrition
therapy; Autism Spectrum Disorder [MeSh]
AND Gluten-free diet [MeSh]; Autism Spectrum
Disorder [MeSh] AND Casein [MeSh]; Autism
Spectrum Disorder [MeSh] AND dietary
supplements [MeSh], com sequenciais buscas
pareadas nas bases de dados Cochrane
Library, Embase, SciELO e Web of Science,
conforme quadro 1.

referéncias encontradas na

Bases de dados

NUmero de referéncias

Medline

Lilacs

Cochrane Library
Embase

Scielo

Web Of Science
Total

244
13
56

111
13

637

1.074

Fonte: Dados da revisao.
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Na terceira etapa, o0s estudos
selecionados para a leitura na integra tiveram
suas referéncias exploradas, no intuito de
identificar documentos a serem inseridos na
presente revisdo de escopo. O processo de
selegdo esta apresentado no fluxograma

(Figura 1), baseado no Preferred Reporting
Iltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR), segundo recomendagdes do
JBI (2020).

Estudos identificados em busca na literatura

(1074)

Estudos excluidos pela leitura do
titulo (370)

Estudos selecionados para analise do
resumo {704)

Estudos excluidos pela leitura do
resuma (430)

Estudos repetidos nas bases de
dados (115}

Estudos para analise de
texto completo (109)

Estudos excluidos apos leitura na
inteqra (70)

Estudos selecionados (39)

Estudos incluidos apos analise das
referéncias (12)

Estudos incluidos na Revisdo de Escopo
(31}

Figura 1 - Fluxograma da selec¢éo dos estudos conforme o PRISMA-ScR e recomendagdes do Joanna

Briggs Institute (2020).
Andlise dos dados

A busca e a extracdo de dados foram
realizadas de forma pareada por dois autores
independentes usando a ferramenta
padronizada de extracdo de dados do Joanna
Briggs Institute (2020), que permitiu organizar
os dados com base na caracterizacdo da
producdo e da resposta ao problema de
pesquisa, sendo realizada analise comparativa
e descritiva.

Foram extraidos dados de
caracterizagdo da producdo (cédigo do estudo;
referéncia; pais de origem; tipo de estudo; nivel
de evidéncia; evidéncia do estudo) e referentes
a pergunta de pesquisa que permitiu organizar
os dados dos estudos. As divergéncias entre os
revisores foram tratadas em discussdo com um
terceiro revisor eleito entre os autores.

A classificacéo dos estudos quanto ao
nivel de evidéncia (NE) se deu com base no
Center for Evidence Based Medicine (2009)
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que classifica os estudos quanto ao
delineamento na pesquisa em dez niveis: 1la,
1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 e 5, sendo 0 maior
nivel de evidéncia representado por la e o
menor por 5.

Consideracdes éticas

Por se tratar de um estudo de reviséo,
foi dispensada a apreciacdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP). Este estudo seguiu
rigorosamente a estratégia metodol6égica do
Joanna Briggs Institute (JBI, 2020) para
revisGes de escopo e citacdo de autoria.

RESULTADOS

Dos 1.074 estudos encontrados, 704
foram eleitos para anélise do resumo. Desses,

115 foram excluidos por repeticdo na base de
dados e 480 por ndo apontarem intervencdes
nutricionais. A partir da leitura dos textos na
integra, 70 foram descartados. Os 39 estudos
restantes foram analisados e inclusos na
pesquisa. Apos analise das referéncias, 12
estudos foram adicionados. Nesta revisdo, a
amostra final totalizou em 51 estudos
selecionados.

Os artigos selecionados foram
publicados entre os anos de 2015 a 2022, na
lingua inglesa, espanhola e portuguesa, com
destaque a sua distribuicdo nos continentes
Europeu, Americano e Asiatico, com altos
niveis de evidéncia.

No quadro 2 estdo dispostas as demais
variaveis de caracterizacao.

Quadro 2 - Caracterizacdo dos estudos selecionados.

Cdédigo Referéncia do estudo Origem Tipo de estudo NE*
1 Stewart e colaboradores (2015) Estados Unidos  Estudo transversal 2c
2 Ghalichi e colaboradores (2016) Ira Ensaio clinico controlado  1b
3 Sun e colaboradores (2016) China Ensaio clinico controlado  1b
4 Ly e colaboradores (2017) Holanda Estudo de reviséao la
5 Gogou, Kolios (2017) Grécia Revisédo sistematica la
6 Kaluzna-Czaplinska Polbnia Ensaio clinico controlado  1b
e colaboradores (2017)
7 El-Rashidy e colaboradores (2017) Egito Ensaio clinico controlado  1b
8 Li, Ou, Li, Xiang (2017) China Reviséo sistematica la
9 Grimaldi e colaboradores (2018) Reino Unido Estudo de intervencgéo 3b
10 WYy Lee e colaboradores (2018) Estados Unidos  Ensaio clinico controlado  1b
11 Doenyas (2018) Turquia Estudo de reviséao la
12 Li, Li, Xiang (2018) China Revisédo sistematica la
13 Piwowarczyk e colaboradores (2018) Polbnia Revisédo sistematica la
14 Adams e colaboradores (2018) Estados Unidos  Ensaio clinico controlado  1b
15 Feiyong e colaboradores (2018) China Ensaio clinico controlado  1b
16 Keim e colaboradores (2018) Columbus Ensaio clinico controlado  1b
17 Moradi e colaboradores (2018) Ird Ensaio clinico controlado  1b
18 Forges e colaboradores (2019) Estados Unidos  Meta-analise la
19 Doenyas (2019) Turquia Estudo de coorte 2b
20 Hamadneh, Al-Bayyari, Jordania Estudo de reviséo la
Hamadneh (2019)

21 Cupertino e colaboradores (2019) Brasil Ensaio clinico controlado  1b
22 Cupertino e colaboradores (2019) Brasil Revisédo sistematica la
23 Cekici, Sanlier (2019) Turquia Revisédo sistematica la
24 Castillo e colaboradores (2019) Venezuela Estudo de revisdo la
25 Trudeau e colaboradores (2019) Canada Estudo de prevaléncia

26 Javadfar e colaboradores (2020) Ird Ensaio clinico controlado  1b
27 Renard e colaboradores (2020) Franca Ensaio clinico controlado  1b
28 Mazahery e colaboradores (2020) Nova Zelandia Ensaio clinico controlado  1b
29 Monteiro e colaboradores (2020) Brasil Revisdo sisteméatica la
30 Loyacono e colaboradores (2020) Argentina Estudo de revisao la
31 Lépez e colaboradores (2020) México Estudo de revisao la
32 Hartman, Patel (2020) Estados Unidos  Estudo de revisao la
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33 Bhandari, Paliwal, Kuhad (2020) india Pesquisa qualitativa 2c
34 Sumathi, Manivasagam, Thenmozhi india Pesquisa qualitativa 2c
(2020)

35 Poornimai e colaboradores (2020) india Pesquisa qualitativa 2c
36 Silva, Santos, Silva (2020) Brasil Estudo diagnéstico 5

37 Robea, Luca, Ciobica (2020) Roménia Estudo diagnéstico 5

38 Tsujiguchi e colaboradores (2020) Japéo Estudo transversal 2c
39 Zhu e colaboradores (2020) China Estudo comparativo 3b
40 Varésio e colaboradores (2021) Suica Revisdo de escopo 5

41 Quan e colaboradores (2021) China Revisédo sistematica la
42 Hayashi e colaboradores (2021) Japéo Ensaio clinico controlado  1b
43 Hannant e colaboradores (2021) Reino Unido Ensaio clinico controlado  1b
44 Castejon e colaboradores (2021) Estados Unidos  Ensaio clinico controlado  1b
45 Croall, Hoggard, Hadjivassiliou (2021)  Reino Unido Estudo de revisao la
46 Westmark (2021) Estados Unidos  Estudo de coorte 2b
47 Westmark (2021) Estados Unidos  Estudo de coorte 2b
48 Westmark (2021) Estados Unidos  Estudo de coorte 2b
49 Narzisi, Mais, Grossi (2021) Italia Reviséo sistematica la
50 Siafis e colaboradores (2022) Alemanha Revisdo sistemética la
51 Yu e colaboradores (2022) China Reviséo sistematica la

Nota: *NE — nivel de evidéncia.

As intervengBes nutricionais

para

terapia do TEA e as evidéncias dos estudas

mapeados estdo descritas no quadro 4.
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e Melhores resultados na
sociabilidade (7)

e Melhora o afeto social em criangas com TEA
(10)

o Papel no alivio de sintomas do TEA (23)

e Promocéo de melhorias comportamentais (40)

cognicdo e

DIETA KD

« Acido félico melhora sintomas em relagdo a
sociabilidade (3; 8; 12; 24; 27; 50)

« N-acetilcisteina exerce efeito benéfico sobre
irritabilidade (5; 25)

« Probiéticos diminuem os sintomas Gl e melhora
humor e ansiedade (8; 11; 19; 22; 23; 25; 30; 33;
50)

e Metil-B12, 4cido félico e trimetilglicerina
melhoram o nivel de homocisteina e glutationa
(8;12; 20; 23)

« Vitaminas do complexo B e magnésio podem
influenciar a homeostase de triptofano (6; 8)

e Vitamina D3 reduz comportamentos
estereotipados (8; 15; 17; 25; 26)

. Omega 3 melhora interagé@o social (16; 18; 20;
21, 23; 25; 28; 30; 33; 50)

e Melatonina diminui a laténcia do inicio do sono
(25; 42)

e CRWP* melhora os niveis de glutationa (44)

e Pessoas com TEA apresentam maior risco de
deficiéncias nutricionais: vitaminas A, D e do
complexo B, folato, zinco, célcio, magnésio,
fosforo e ferro (29: 37: 38: 39: 46)

e Fitoquimicos dietéticos como curcumina,
resveratrol, naringenina e sulforafano séao
neuroterapéuticos direcionados ao cérebro (32)

e Podem retificar os defeitos da neuroblastose
subjascente a gravidade do TEA (35)

e GABA* na forma de cha Oolong melhoram
habilidades sensorio-motoras, incluindo
destreza manual e equilibrio, e os niveis de
ansiedade (43)

e Sulforafano dietético derivado de extratos de

NUTRACEUTICOS brotos de broécolis reduz estresse oxidativo por
melhorar a sintese de glutationa (8; 48)
DIETA
GFCF

e Eficaz no controle de sintomas gastrointestinais
e comportamentos de TEA, reduzindo a
hiperatividade e birra (2; 23; 31; 33; 34; 41; 45; 49;
51)

e Aumenta a linguagem, atengdo, maturagao
cerebral, interagao social, aprendizado, contato
visual, funcionamento cognitivo e habilidades
de comunicagao (8; 14; 20; 31; 41)

e Promove mudangas significativas na
composicao e metabolismo da microbiota
intestinal (9; 36; 47)

e Maior propensdo para
suplementos nutricionais (1; 4)

utilizagdo  de

. Sy |

L o o e e - - -]

*GABA: Acido gama-aminobutirico; *CRWP: Proteina isolada do soro de leite rica em cisteina.

Quanto as evidéncias mapeadas,
destacaram-se as dietas sem gliten e sem
caseina (GFCF) e cetogénica (KD), os
suplementos alimentares como acido félico, N-
acetilcisteina, probiéticos, metil-B12,
trimetilglicerina, vitaminas do complexo B,
magnésio, vitamina D, 6mega-3, melatonina e
proteina isolada do soro de leite rico em
cisteina (CRWP), além dos nutracéuticos
dietéticos como curcumina, resveratrol,
naringerina, sulforafano e 4acido gama-
aminobutirico (GABA) na formal de cha Oolong
como as intervengdes nutricionais mais
relatadas para terapia nutricional do TEA.

DISCUSSAO

A crescente prevaléncia de TEA abriu
caminho para pesquisas sobre varios métodos
de tratamento. A nutricdo, que se acredita estar
ligada ao TEA, é um desses tdpicos de
pesquisa, e foram desenvolvidas terapias

nutricionais  especificas para o TEA
(Reissmann e colaboradores, 2014).

Nesse cenario, algumas familias
expressam interesse nas intervencdes
dietéticas, justificando a escolha por
acreditarem que esses métodos
complementares de tratamento possam

melhorar os resultados comportamentais e
ainda reduzir a carga de outras condi¢des
concomitantes, como problemas do trato Gl (Yu
e colaboradores. 2022).

Estudos sugerem que o tratamento
com a dieta GFCF produz resultados positivos
em individuos com TEA, com indicacdes para
reduzir  comportamentos  estereotipados,
obtendo resultados interessantes em termos de
hiperatividade diminuida, birras e problemas Gl
(Yu e colaboradores, 2022; Croall, Hoggard,
Hadjivassiliou, 2021; Quan e colaboradores,
2021; Sumathi, Manivasagam, Thenmozhi,
2020; Hartman, Patel, 2020; Lopez e
colaboradores, 2020; Grimaldi e colaoradores,
2018; Ghalichi e colaboradores, 2016).
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Além do mais, aumenta a linguagem,
atencdo, maturacédo cerebral, interacéo social,
aprendizado, contato visual, funcionamento
cognitivo e habilidades de comunicagdo em
individuos com TEA (Quan e colaboradores e
colaboradores, 2021; Lopez e colaboradores,
2020; Hamadneh, Al-Bayyari, Hamadneh,
2019; Piwowarczyk e colaboradores, 2018).

A teoria na literatura do TEA é que os
peptideos de gluten e caseina desencadeiam
uma resposta imune resultando em inflamacao
do sistema Gl (Pennesi, Klein, 2012).

O glaten e a caseina sdo convertidos
em peptideos opidides durante a digestdo e
podem se acumular quando ndo séo
suficientemente metabolizados.

Outra opinido é que em pacientes com
TEA, & medida que a permeabilidade intestinal
aumenta, esses peptideos entram na corrente
sanguinea e passam pela barreira
hematoencefalica, causando danos ao sistema
nervoso central.

Além disso, niveis aumentados de
citocinas pro-inflamatérias foram indicados e
foram determinados como desencadeados por
gluten, caseina e proteinas de soja (Reissmann
e colaboradores, 2014).

Em falar em soja, foram encontradas
associacBes exploratérias ligando o uso de
férmula infantii & base de soja com piores
comportamentos autistas relacionados a
linguagem em mulheres e comportamento
autolesivo em homens.

Problemas do sistema Gl foram o
motivo mais comum citado para a mudanca
para formula infantil a base de soja (Westmark,
2021).

Outra teoria é que a dieta GFCF pode
desempenhar um papel na supressdo de
respostas alérgicas, auxiliando no
desenvolvimento do cérebro e restaurando as
funcBes cerebrais, impactando as func¢bes
neurais (Theije e colaboradores, 2011).

Existem estudos onde foi observada
uma diminuigcao nos niveis de peptideos e uma
melhora nos sintomas do TEA por meio da
adesdo a dieta GFCF (Reissmann e
colaboradores, 2014; Theije e colaboradores,
2011).

Os estudos se  concentraram
principalmente nos efeitos dessa dieta nos
comportamentos do TEA, e as avalia¢des
foram feitas com base em observacdes dos
pais (Adams e colaboradores, 2018).

Devido a confusdo na etiologia do TEA,
estudos controlados sobre este assunto com
grandes amostras sdo necessarios.

Apesar de todas essas opinifes,
existem preocupagbes em relacdo a dieta
GFCF. Deficiéncias nutricionais e um possivel
declinio no crescimento e desenvolvimento
estdo listados entre os potenciais efeitos
colaterais prejudiciais (Reissmann e
colaboradores, 2014).

No entanto, um estudo ndo mostrou
diferenca nas deficiéncias nutricionais em
individuos GFCG em compara¢do com o grupo
controle.

No estudo controlado em questédo, os
niveis nutricionais foram avaliados com base
nos registros de ingestdo alimentar dos pais,
ndo sendo observada diferenca entre os dois
grupos quanto aos niveis nutricionais.

Como o0s resultados ndo foram
avaliados com base em achados bioquimicos,
estudos extensos e bem fundamentados s&o
necessarios para se chegar a uma conclusao
definitiva (Hyman e colaboradores, 2012).

Segundo Stewart e colaboradores
(2015), pessoas alimentadas com a dieta GFCF
atingem uma adequagdo de micronutrientes
semelhante dos alimentos, mas sdo mais
propensas a tomar suplementos nutricionais.

Os individuos com TEA devem ser
examinadas regularmente quanto a adequacéao
de nutrientes e questionadas sobre a ingestao
de alimentos e suplementos no contexto de
seus cuidados nutricionais saudaveis.

Os resultados de Varésio e
colaboradores (2021) apoiaram a eficacia da
dieta KD na promoc¢é@o de melhorias também
comportamentais.

Mas, segundo El-Rashidy e
colaboradores (2017) a KD obteu melhores
resultados na cognicdo e sociabilidade em
comparagdo com o grupo de dieta GFCF.

Para Wy Lee e colaboradores. (2018),
0os componentes da KD sdo possivelmente
benéficos para melhorar o afeto social em
criangas com TEA.

Eles propdem uma hip6tese
semelhante a outras de que mudancas na
composicao de carboidratos e gorduras da
dieta, metabolismo celular, processos
inflamatérios e microbioma intestinal sao
responsaveis pela melhora dos
comportamentos em crian¢as com TEA no KD
e sugerem que estudos adicionais séo
necessarios para entender como a KD melhora
0 comportamento.
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No quesito suplementos alimentares,
guarenta e quatro criangas foram tratadas com
400 ug de acido félico (duas vezes/dia) por um
periodo de trés meses.

Os resultados ilustraram que a
intervencdo com &cido folico melhorou os
sintomas do autismo em relagdo a
sociabilidade, linguagem cognitiva verbal/pré-
verbal, linguagem receptiva e expressao e
comunicacao afetiva.

Além disso, este tratamento também
melhorou as concentracfes de acido fdlico,
homocisteina e metabolismo redox de
glutationa normalizado.

Logo, a suplementacéo de &cido félico
pode ter um certo papel no tratamento de
criancas com TEA (Sun e colaboradores,
2016).

No estudo com 4cido folinico
(FOLINORAL®), dezenove criangcas foram
suplementadas com uma dose menor de 5 mg
(duas vezes ao dia).

O resultado primario de eficacia foi a
melhora da pontuacdo do Cronograma de
Observacdo de Diagnostico do Autismo
(ADOS). Os resultados secundérios foram a
melhora na comunicacdo das subescores
ADOS, interacdes sociais, Pontuacdo de
Responsabilidade Social (SRS) e seguran¢a do
tratamento.

Este estudo piloto mostrou eficicia
significativa do acido folinico com uma
formulagdo oral que estd prontamente
disponivel (Renard e colaboradores, 2020)

A N-acetilcisteina demonstrou exercer
um efeito benéfico sobre os sintomas de
irritabilidade. Por outro lado, os dados da
literatura sobre a eficicia dos suplementos de
d-cicloserina e piridoxina-magnésio  séo
controversos.

Nenhum  efeito  significativo  foi
identificado para 4cidos graxos, N-dimetilglicina
e inositol. Os dados da literatura sobre &cido
ascorbico e metil B12 foram poucos, embora
alguns resultados animadores tenham sido
encontrados (Gogou, Kolios, 2017).

Metil-B12, acido folico e trimetilglicerina
foram benéficos para melhorar o nivel de
homocisteina e glutationa (Hamadneh, Al-
Bayyari, Hamadneh, 2019).

Kaluzna-Czaplinska e colaboradores
(2017) constataram que o triptofano é precursor
de neurotransmissores, que seu hivel em
individuos com TEA é critico e a ingestao de
vitaminas do complexo B e magnésio com a

dieta pode influenciar sua homeostase
metabdlica.

Doenyas (2018), por sua vez, aponta
novos métodos de suplementagdo, como por
exemplo, os probiéticos como uma alternativa
mais segura as dietas de eliminacdo GFCF e
KD, por sua capacidade de atingir varias areas
fisiolégicas, como diminuir os sintomas Gl,
reduzir a inflamacdo Gl, fortalecer a barreira
intestinal e melhorar a microbiota intestinal.

Um papel da microbiota no TEA é, no
entanto, apoiado pelo fato de que as
intervencdes probidticas resultaram em efeitos
positivos sobre sintomas neuropsicoldgicos,
como humor e ansiedade (Cupertino e
colaboradores, 2019).

Mais investigagcbes sobre todo o
espectro de efeitos de probidticos e prebibticos
especificos ajudardo a desenvolver um
protocolo  para incluir  recomendagfes
especificas para individuos com base em suas
necessidades pessoais.

Este préximo passo da
neuropsicofarmacologia nutricional € o que
permitra a formulacdo de regimes de
tratamento especificos para pacientes com
méxima eficacia e efeitos colaterais minimos
para individuos com TEA (Doenyas, 2019).

Os principais sintomas do TEA foram
notavelmente melhorados durante o periodo de
suplementacdo de vitamina D3, quando os
niveis séricos atingiram mais de 40,0 ng/mL.

No entanto, os sintomas reapareceram
apos a interrupcao da suplementacdo, quando
0s niveis séricos cairam abaixo de 30,0 ng/mL,
mas foram novamente melhorados com a
readministragdo de vitamina D3 apds a
interrupcdo, quando o0s niveis séricos
excederam 40,0 ng/ml.

No geral, esses resultados mostraram
gue os sintomas centrais do TEA flutuaram em
gravidade com altera¢des nos niveis séricos de
vitamina D3 em criangas, indicando que a
manutencdo de um nivel responsivo é
importante para o tratamento do TEA. A
manutengcdo de um nivel sérico entre 40,0 e
100,0 ng/ml pode ser ideal para produzir efeitos
terapéuticos em individuos com TEA
responsivos a vitamina D (Feiyong e
colaboradores, 2018).

No estudo de Javadfar e colaboradores
(2020), criancas foram alocadas aleatoriamente
para receber uma gota de vitamina D (300 Ul/kg
até um méaximo de 6.000 Ul por dia).

Os seus niveis séricos, os de IL-6 e
serotonina foram medidos no inicio e no final do
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estudo. Os sintomas clinicos de TEA medidos
pelas escalas de Classificacao de Autismo na
Infancia (CARS) e Checklist de Avaliacdo do
Tratamento do TEA (ATEC) foram aliviados
significativamente.

Entretanto, os niveis séricos de IL-6 e
serotonina e a escala de ABC-C permaneceram
sem alteragéo significativa. Desse modo, esses
achados sugerem que a suplementacdo de
vitamina D pode melhorar os sintomas do TEA.

Portanto, Moradi e colaboradores
(2018) comprovam que a suplementacdo de
vitamina D3 em criancas com TEA leva a uma
reducdo significativa em seus comportamentos
estereotipados.

Hamadneh, Al-Bayyari, Hamadneh
(2019) verificaram que ©6mega-3 melhorou
significativamente a interacdo social e
restringiram interesses e comportamentos.

Na opiniéo de Forges e colaboradores
(2019) a suplementagdo dietética incluindo
acidos graxos dBmega-3 foi mais eficaz do que o
placebo na melhora de varios sintomas,
funcdes e dominios clinicos.

Em Keim e colaboradores (2018),
melhorias clinicamente significativas nos
sintomas de TEA foram obtidas em criancas
que receberam dmega-3-6-9 Junior (incluindo
338 mg de &cido eicosapentaendico, 225 mg de
DHA e 83 mg de GLA). Aqueles atribuidos ao
tratamento exibiram uma redugdo maior nos
sintomas de TEA de acordo com a escala de
Breve Avaliacdo Social e Emocional Infantil
(BITSEA).

Logo, o estado inflamatério pode ter
respostas moduladas a intervengdo com
vitamina D e 6mega-3 em criangas com TEA,
sugerindo que criangcas com inflamagéo
elevada podem se beneficiar mais da
suplementacgéo diaria de vitamina D e 6mega-3
(Mazahery e colaboradores, 2020).

Considerando a laténcia do inicio do
sono (SOL), foi percebido diminuic&do
significativa nos grupos de 1 e 4 mg de
melatonina em comparacdo com O grupo
placebo (- 22,0, - 28,0 e - 5,0 min,
respectivamente).

Este regime terapéutico de melatonina
€ uma abordagem clinica razoavel para lidar
com as dificuldades emergentes do TEA
(Hayashi e colaboradores, 2021).

Por fim, um suplemento nutricional
comercialmente disponivel compreendendo
uma proteina isolada de soro de leite rico em
cisteina (CRWP) diaria (forma em po6: 0,5 g/kg
para criancas <20 kg ou uma dose de 10 g para

aqueles > 20 kg), um potente precursor da
glutationa, foi previamente considerada seguro
e eficaz no aumento da glutationa em varias
condicbes associadas a baixa capacidade
antioxidante.

A interveng&o nutricional da CRWP em
criangas com TEA melhorou significativamente
0os niveis de glutationa e alguns
comportamentos  associados ao TEA
(Castejon e colaboradores, 2021).

Niveis de vitaminas A, D e do complexo
B (B1, B6, B12) séo frequentemente relatados
como baixos em pessoas com TEA, devido a
presenca de problemas Gl que podem estar
relacionados a problemas de alimentacdo
(Robea, Luca, Ciobica, 2020).

Além das deficiéncias vitaminicas
apresentam também um risco maior de
nutrientes como os minerais: folato, zinco,
magnésio, fosforo e ferro (Tsujiguchi e
colaboradores, 2020; Zhu e colaboradores,
2020).

Logo, pessoas com TEA devem ser
examinadas regularmente quanto & adequacao
de nutrientes e questionadas sobre a ingestao
de alimentos e suplementos no contexto de

seus cuidados saudaveis (Stewart e
colaboradores, 2015).
Quanto aos nutracéuticos,

Bhandari, Paliwal e Kuhad (2020) citam como
fitoqguimicos dietéticos a curcumina, o
resveratrol, a naringenina e o sulforafano como
neuroterapéuticos direcionados ao cérebro
para TEA.

Os resultados de Hannant e
colaboradores (2021) mostraram melhora
significativa na destreza manual e algumas
grandes melhorias individuais no equilibrio,
responsividade sensorial, critérios do DSM-5 e
niveis de cortisol com o chd GABA.

Melhorias também foram observadas
na condicdo de L-Teanina, embora fossem
mais esporadicas. Esses resultados sugerem
gue as habilidades sensério-motoras, os niveis
de ansiedade e a sintomatologia do DSM-5 de
criangcas com TEA podem se beneficiar da
administracdo de GABA na forma de cha
Oolong.

O fitoquimico sulforafano dietético
derivado de extratos de brotos de brdcolis tem
sido explorado por Narzisi, Mais e Grossi
(2021) por sua possivel capacidade de reverter
anormalidades, que se supde estarem
associadas ao TEA, incluindo estresse
oxidativo e menor capacidade antioxidante,
sintese de glutationa, reducdo da funcao
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mitocondrial e fosforilagdo oxidativa, além do
aumento da  peroxidacdo lipidica e
neuroinflamacéo.

Embora os estudos sobre terapias
nutricionais usadas no TEA sejam promissores,
0 papel da nutricdo no tratamento e na etiologia
do autismo precisa ser mais estudado por meio
de pesquisas cientificas.

Contribuicdes para area da nutricdo, saude
ou politica pablica

Por meio deste estudo, foi possivel
conhecer as evidéncias cientificas acerca das
principais interveng8es nutricionais para terapia
do TEA, o que pode auxiliar no processo de
construgcdo e aquisicdo de competéncias dos
profissionais e trabalhadores de saude, na
construcdo de instrumentos assistenciais, no
aporte ao trabalho em equipe, no fomento a
producdo de conhecimento na assisténcia de
nutricionistas a pessoa com TEA.

CONCLUSAO

Nesta compilagéo, véarias abordagens
de nutricho foram examinadas e estudos
relacionados sobre o assunto foram discutidos.

Mais estudos prospectivos controlados
com amostras grandes sdo necessarios antes
que recomendac¢Bes possam ser feitas sobre a
dieta ideal para TEA.

Em wuma abordagem de terapia
nutricional, € benéfico examinar a
fisiopatologia, ingestao alimentar,
alergias/intolerancias alimentares, e
comportamentos nutricionais do individuo com
TEA para complementar as deficiéncias
energéticas e nutricionais com alimentos,
garantir uma dieta suficiente e equilibrada e
adotar uma abordagem dietética terapéutica
para aliviar os sintomas.

Esta compilacdo enfatiza o valor de
identificar as abordagens nutricionais atuais
especificas para individuos com TEA e integrar
seus efeitos sobre os sintomas na conversa.

Também espera pavimentar o caminho
para novos objetivos e intervencdes
terapéuticas, proporcionando esperanca aos
individuos afligidos com esse transtorno de
desenvolvimento prevalente.
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