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RESUMO

Objetivo: Identificar e analisar as evidéncias cientificas de
intervencoes nutricionais realizadas em criancas e adolescentes
com Transtorno do Espectro Autista.

Fontes de dados: Realizou-se uma revisdo sistematica nas bases
de dados MEDLINE, Cochrane Library, Embase, LILACS, Google
Académico, PubMed, PsycINFO e Periédicos CAPES utilizando
estratégia de busca abrangente para identificar estudos publicados
entrejaneiro de 2003 e marco de 2018, em lingua portuguesa, inglesa
e espanhola. Foram incluidos estudos que descreveram intervencoes
nutricionais em criancas e adolescentes com Transtorno do Espectro
Autista e avaliaram sintomas comportamentais e/ou sintomas
gastrintestinais, sendo excluidos artigos de revisdo e estudos que
nao incluiram um grupo controle em seu delineamento. Os estudos
foram examinados para obterinformacoes descritivas, e a qualidade
de evidéncia foi avaliada por meio do Sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Sintese dos dados: Dezoito estudos foram incluidos na revisdo
(16 ensaios clinicos randomizados, um estudo de caso-controle e
um ensaio clinico aberto). As intervencoes e os resultados variaram,
entretanto aimplementacdo de uma dieta livre de gliiten e caseina foi
aintervencdo mais utilizada entre os estudos. Do total, dez estudos
encontraram associacdo positiva entre intervencao e resultados
avaliados, enquanto oito ndo encontraram associacdo significativa.
Conclusdes: Embora alguns autores exponham progressos
nos sintomas associados ao autismo em individuos com esse
transtorno submetidos a intervenc¢des nutricionais, ha poucas
evidéncias cientificas para apoiar o uso destas em criancas e
adolescentes com autismo.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Autismo;
Dietoterapia; Crianca; Adolescente; Revisio.

ABSTRACT

Objective: To identify and analyze the scientific evidence of
nutritional interventions performed in children and adolescents
with Autism Spectrum Disorder.

Data sources: A systematic review was conducted in the MEDLINE,
Cochrane Library, Embase, LILACS, Google Scholar, PubMed,
PsycINFO and Periédicos CAPES databases, using a search
strategy to identify studies published between January 2003 and
March 2018, in Portuguese, English and Spanish. Were included
studies that described nutritional interventions in children and
adolescents with autism spectrum disorders and assessed autistic
behavior and/or gastrointestinal symptoms. We excluded other
review articles and studies that did notinclude a control group in
the research design. The studies were reviewed for descriptive
information, and the quality of evidence was assessed through
the GRADE system.

Data synthesis: 18 studies were included in the review, being
16 randomized clinical trials, 1 case-control study and 1 open-
label trial. As a result, the implementation of a gluten-free and
casein-free diet was the most used intervention among the
studies. Of the total, 10 studies showed a positive association of
intervention with the evaluated results, while 8 did not find of a
significant association.

Conclusions: Although some authors report progress in the
symptoms associated with autism in individuals with Autistic
Spectrum Disorder undergoing nutritional interventions, there
is little scientific evidence to support the use of nutritional
supplements or dietary therapies in children and adolescents
with autism.

Keywords: Autistic disorder; Autism; Diet therapy; Child;
Adolescent; Review.
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TEA: revisdo sistemdtica sobre infervencoes nutricionais

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno
do neurodesenvolvimento que abrange o transtorno autista
(autismo), a Sindrome de Rett, o Transtorno de Asperger, o
transtorno desintegrativo da infincia e o transtorno global do
desenvolvimento sem outra especificagio. Atualmente, 1% da
populagiao mundial é diagnosticada com TEA.! Nos Estados
Unidos, a prevaléncia desse transtorno é em uma a cada 68 crian-
cas com oito anos de idade.?

Sao apontados como caracteristicas do autismo: déficits na
comunicagio e na interacio social; dificuldade no estabeleci-
mento de conversas normais, seja envolvendo aspectos verbais ou
nao verbais e demonstragio de interesse social, emocio e afeto;
dificuldade no estabelecimento de relacionamentos, interesses
e atividades; insisténcia nas mesmas coisas; movimentos este-
reotipados; adesio inflexivel de uma rotina (o que abrange, no
campo nutricional, a neofobia alimentar); e hiper ou hiporrea-
¢do a estimulos sensoriais, abrangendo a seletividade alimentar.
Atualmente, o diagndstico tem sido realizado com o Manual
Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-V),
atualizado em 2013, nio existindo até o presente momento
exames laboratoriais especificos para identificar a doenca.?

Pouco ainda se sabe sobre a etiologia e a patogenia do TEA.
Evidéncias sugerem o envolvimento de defeitos genéticos diversos
em conjunto com fatores ambientais e biolégicos.*> Em uma tenta-
tiva de explicar a fisiopatologia envolvida no autismo e auxiliar no
diagnéstico, diversos estudos investigaram alteracoes na fisiologia e
em diferentes biomarcadores em individuos com TEA. Por meio
desses estudos, foi observado que os individuos com TEA possufam
virias alteracoes bioldgicas, como a maior circulagio de citocinas
inflamatérias, modificagoes e inflamagoes intestinais inespecificas,
além de elevadas concentragdes de aminodcidos e peptideos de
origem alimentar no sangue, no fluido cerebrospinal e na urina,
originando uma teoria sobre a conexao entre autismo e problemas
na metabolizacio de substincias provenientes da alimenta¢ao.?

Anomalias em respostas metabdlicas sao descritas em estu-
dos, como a teoria do excesso de opioides, proposta inicial-
mente por Panksepp em 1979. Tais anomalias sdo decorrentes
da alta permeabilidade intestinal que permite maior passagem
de compostos nocivos, causando inflamagio intestinal e ultra-
passagem da barreira hematoencefilica, levando a alteracoes
no metabolismo cerebral.*® Além disso, em razio do compor-
tamento alimentar seletivo caracteristico dos individuos com
autismo e da recusa a alguns alimentos, o consumo alimentar
pode ser limitado e a ingestdo de vitaminas, minerais e dcidos
graxos essenciais ¢ inadequada, necessitando de intervengoes
com suplementacio visando nio apenas & melhora no estado
nutricional, mas também em alteragbes comportamentais gera-

das pela deficiéncia do nutriente.”!°

Até o presente momento, o principal tratamento dos pacien-
tes com TEA ¢ baseado na farmacoterapia, mas ainda é um
recurso limitado, que necessita de maiores estudos. Além disso,
¢ crescente o nimero de utilizagao de terapias complementares
e alternativas para o tratamento desse transtorno, sendo muito
frequentes as intervencoes nutricionais, a fim de minimizar
os efeitos deletérios causados pela metabolizagao incorreta de
substincias alimentares.''

A presente revisio teve como objetivo analisar evidéncias
cientificas, disponiveis na literatura até o momento, relacio-
nadas as intervengdes nutricionais realizadas em criangas e
adolescentes com TEA, de modo a compreender, descrever as
caracteristicas desses estudos, além de avaliar os resultados e a

relevincia das pesquisas existentes sobre o tema.

METODO

A pesquisa foi realizada por meio de uma estratégia de busca
construida considerando os termos que caracterizam a ques-
tao da pesquisa estruturada pelo método populagio, interven-
¢do, comparacio e desfecho (PICO) (Quadro 1). As bases de
dados utilizadas foram MEDLINE, Cochrane Library, Embase
e LILACS, além dos sistemas agregadores Google Académico,
PubMed, PsycINFO e Periédicos CAPES. Também foi feita
busca manual por meio da verificagio da lista de “Referéncias
Bibliogréficas” dos estudos incluidos na revisio. Para aumen-
tar a sensibilidade da busca e garantir uma boa recuperagio de
pesquisas, foram utilizados, além do vocabuldrio controlado
(descritores), palavras de texto, sindnimos, palavras-chave e
variacoes de grafia, que foram combinados utilizando operado-
res booleanos. Utilizaram-se os seguintes termos e sequéncias
de pesquisa: “autistic disorder” OR “autism spectrum disorder”
OR “Asperger syndrome” OR “autism” OR “disorder, autistic”
OR “Asperger disease” OR “Asperger disorder” AND “nutrition
therapy” OR “medical nutrition therapy” OR “nutritional status
OR “nutrition” OR “diet modifications” OR “diet therapies” OR
“diet, gluten-free” OR “gluten-free dier”, e suas respectivas tra-
dugdes para o portugués e o espanhol.
Para serem incluidos na revisdo sistemdtica, os estudos deve-
riam atender aos seguintes critérios:
* Incluir pelo menos um individuo com idade entre zero
e 19 anos diagnosticado com TEA, incluindo autismo,
Sindrome de Asperger ou transtorno invasivo do desen-
volvimento, nio especificado de outra forma.
* A intervencio implementada deveria envolver altera-
¢oes na dieta dos participantes da pesquisa.
¢ Avaridvel dependente precisaria estar de alguma forma
associada a sintomas comportamentais do TEA e/ou

sintomas gastrintestinais.
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*  Estudos comparativos que incluissem um grupo controle.

¢ Estudos de pesquisa originais que forneciam detalhes
suficientes sobre métodos e resultados, permitindo a
identificagdo e a agregacio dos dados e dos resultados.

e Estudos publicados em inglés, espanhol e portugués
entre janeiro de 2003 e marco de 2018.

Foram excluidos da revisao os estudos que:

e Avaliaram criancas e adolescentes com diferentes dis-
tarbios do desenvolvimento, incluindo o TEA, e outras
patologias, mas sem relatérios separados dos resultados.

*  Avaliaram somente desfechos substitutos (por exemplo,
niveis plasmdticos de marcadores inflamatérios, excre-
¢do urindria de peptideos) ou desfechos concretos que
nio estdo relacionados aos sintomas do autismo e aos
sintomas gastrintestinais.

*  Os procedimentos foram implementados sem supervi-

sdo ou dire¢io de pesquisadores.

Os artigos encontrados foram enviados para o Mendeley
website, um gerenciador de referéncias bibliogréficas, e as dupli-
catas foram removidas. Inicialmente, dois autores avaliaram o
titulo e o resumo dos artigos para determinar se estes atendiam
aos critérios de inclusio e de exclusao. Os estudos selecionados a
partir dessa primeira andlise foram examinados por dois reviso-
res independentemente, por meio da leitura do texto completo.

Para os artigos incluidos na revisao, utilizou-se uma ficha
clinica de extragio de dados para sintese das seguintes infor-
magdes: desenho do estudo, caracteristicas da populagio estu-
dada, descrigao da intervengio, bem como sua duragio, medi-
das de resultado, ferramentas de avaliagio, dados qualitativos
e dados quantitativos.

A qualidade de evidéncia representa a confianga na estima-
tiva dos efeitos apresentados pelos estudos. Utilizamos o Sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) como ferramenta de avaliacio; nesse sentido,
os estudos foram classificados em quatro niveis: alto, moderado,
baixo e muito baixo (A, B, C e D, respectivamente).'?

O delineamento dos estudos define a classificacio inicial da
qualidade de evidéncia, em que a evidéncia proveniente de ensaios
clinicos randomizados inicia com nivel de evidéncia alto, e a evidén-
cia proveniente de estudos observacionais, com nivel de evidéncia
baixo. A partir da classificago inicial, foram examinados aspectos
que poderiam reduzir ou elevar o nivel de evidéncia. Os fatores
responsdveis pela reducio no nivel de evidéncia foram: limitagoes
metodoldgicas, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés
de publicacao. E os critérios que poderiam elevar a evidéncia dos
estudos observacionais foram: grande magnitude de efeito, gra-

diente dose-resposta e fatores de confusio residuais.'>'*

RESULTADOS

Das buscas iniciais foram selecionados 876 artigos, sendo 848 a
partir de busca em agregadores e bases de dados e 28 por meio
da busca em outras fontes. As duplicatas foram descartadas
(n=161) e as revisoras selecionaram artigos a partir da leitura dos
titulos e dos resumos, resultando na exclusio de 676 artigos que,
apesar de se enquadrarem na estratégia de busca, ndo tratavam
do tema estudado. Apés a exclusio dos artigos, 39 textos foram
lidos na integra, tendo sido aplicados os critérios de inclusio e
de exclusao, resultando na andlise de 18 artigos para o presente
estudo (Figura 1). Dos 18 artigos incluidos, 16 foram estudos do
tipo controlado e randomizado (randomized controlled trial —
RCT),>"># e apenas cinco destes ndo apresentaram o modelo
duplo-cego.'??'?*42>? O nimero total de participantes das inter-
vengoes foi de 639, sendo o menor n analisado o de 12 crian-
cas”® e o maior, de 76.2' A idade dos participantes variou entre
dois e 18 anos. O tempo de intervengio variou entre sete diase
24 meses, mostrando uma duracio bastante diversificada entre as
intervengdes. Quanto a localizagio de cada estudo, observou-se que
a maior parte foi conduzida nos Estados Unidos (n=9), represen-
tando 50% do total; na Europa, foram realizados quatro estudos;
¢ 0s outros cinco estudos, na Asia. Quanto 4 qualidade, os arti-
gos foram avaliados conforme o Sistema GRADE: seis artigos

A 16,18,19,28-30
>

foram classificados na categoria mostrando baixo

risco de viés e alta confiabilidade de evidéncias; dez artigos na

Quadro 1 Acrénimo do método populacdo, intervencdo, comparacdo e desfecho.

Populacdo Criancas e adolescentes com TEA.
Intervencao Modificacdes nutricionais na dieta.

Comparacso Nenhum tratamento, placebo ou terapias convencionais, como antipsicoticos atipicos, inibidores
parag da recaptacdo de serotonina, musicoterapia e outros tratamentos comportamentais.
Desfecho Alteracdes nos sintomas comportamentais e gastrintestinais caracteristicos dos individuos com TEA.
) Ensaios clinicos controlados randomizados, estudos de coorte prospectivos e retrospectivos,

Tipo do estudo . S - .
caso-controle e ensaios clinicos controlados ndo randomizados.

TEA: Transtorno do Espectro Autista.
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categoria B,*!72*22273! com risco moderado de viés e confiabili-
dade de evidéncias; e dois artigos na categoria C,'** indicando
alto risco de viés e baixa qualidade de evidéncias.

Quanto s intervencées avaliadas, foram analisadas: dieta
livre de gliten e caseina; suplementagio de 6mega 3; suple-
mentacio de micronutrientes; e dietas alternativas.

Foram encontrados nove artigos que realizavam interven¢o
nutricional relacionada ao gltiten e/ou caseina na dieta. 232231
A intervengio Gluten Free Casein Free (GFCEF) foi a mais frequente

em meio aos trabalhos analisados. Contudo, a maior parte desses
estudos ndo demonstrou melhora estatistica no que diz respeito aos
sintomas clinicos do autismo. Alguns estudos exibiram melhora na
comunicagio, nos movimentos estereotipados, na agressividade e
nos sinais de Transtorno de Déficit de Atengio com Hiperatividade,
mas sem alteracdes estatisticas.”**** Desses artigos, um apresentou
uma proposta diferenciada, na qual era feita suplementacio de gla-
ten e caseina na dieta de criangas com TEA para avaliagio de com-
portamento mal adaptativo, porém os resultados nao detectaram

Referéncias identificadas
nas bases eletronicas (n=848)

Identificacdo

Referéncias encontradas (n=876)

Referéncias identificadas
em outras fontes (n=28)

N Remocao das duplicatas (n=161)

!

Triagem

Titulos e resumos selecionados (n=715)

Artigos excluidos (n=676)

J

Elegibilidade

Artigos selecionados para leitura
do texto completo (n=39)

Y

Artigos completos excluidos

l

Incluidos

Artigos incluidos na
sintese qualitativa (n=18)

da andlise e justificativa (n=21)

Y

» Ndo abordou os resultados ou
intervencoes de interesse (nN=6)

* Artigos ndo originais (n=2)
* Tipo de estudo ndo elegivel (n=10)

« Populacdo ndo elegivel (n=3)

Figura 1 Fluxograma dos estudos selecionados para revisio.
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mudanca significante para a varidvel analisada pelo estudo.”
Apesar de ser um estudo com qualidade de evidéncia moderada
(B) e realizado com grupo de criangas em faixa etdria restrita
(quatro a sete anos), o tempo de intervencio (sete dias) pode
ser considerado um viés nessa amostra, conforme ressaltaram
Hyman et al., em 2016, que observaram melhoras nos sinto-
mas ap6s seis meses desse tipo de intervengio nutricional.?
El-Rashidy et al. analisaram o comportamento autista com a
utilizacdo de dietas especificas por seis meses. Os pacientes que
participaram da pesquisa foram divididos em trés grupos: o pri-
meiro grupo foi submetido a dieta Atkins; o segundo, a dieta
GFCEF; e o terceiro, 4 dieta usual sem restri¢oes. O primeiro e o
segundo grupo mostraram redugio significativa nos escores de
autismo. As escalas ou escores sdo utilizados para avaliar o autismo
infantil, sendo 30 o valor de corte para TEA. Um escore <30 ¢
considerado nio autista; entre 30 e 37 ¢é classificado como TEA
leve a moderado; e entre 37,5 e 60, como TEA grave. Portanto,
observou-se melhora acentuada dos sintomas no primeiro grupo
(dieta Atkins) em comparagio ao segundo grupo (dieta GFCF).?!
Os autores apontaram que os individuos sob intervencio die-
tética GFCF apresentaram melhorias significativas em diver-
sos aspectos do desenvolvimento e do comportamento autista,
porém nio especificaram o método empregado para o controle
da ingestd0.”” Quanto aos sintomas gastrintestinais, apenas um
estudo apontou melhora significativa, uma vez que os préprios
pesquisadores ofereceram os alimentos, a fim de se assegurarem
de que realmente seria feita a exclusio do gliten.?! Apesar de esse
estudo ter referido melhora significativa nos sintomas gastrintes-
tinais, vale ressaltar que a duragio dessa intervencio foi de ape-
nas seis semanas, a faixa etdria da amostra era muito ampla (4 a
16 anos) e a qualidade de evidéncia foi considerada baixa (C).

Nas pesquisas incluidas na presente revisao!'®'5%

que uti-
lizaram a suplementagio de 6mega 3 como intervengio para
melhoria das condigoes clinicas de criancas e adolescentes
com TEA, nio foram observadas modificagdes nos pacientes.
Destaca-se que os estudos nao apresentaram concordancia quanto
ao tempo de intervengio, visto que apenas um deles realizou
a suplementagio por tempo mais prolongado (seis meses).”®
Outro aspecto relevante foi a falta de consenso com relagio a
dosagem de suplementagio de 6mega 3 ofertada aos pacientes.
Além disso, esses estudos contemplaram amostras reduzidas e
apresentaram caréncia de populagdes homogéneas, aspectos
ressaltados também por outra revisio.**

Foram identificados trés artigos”*>*

que realizaram interven-
goes ligadas & suplementacio de micronutrientes com a finalidade
de melhorar o quadro clinico do TEA. Um estudo suplemen-
tou, por via oral, as vitaminas B6 e C durante trés meses, para
o grupo intervengio. Contudo, os autores referiram melhora

geral dos sintomas gastrintestinais tanto no grupo controle, que

recebia placebo, quanto no grupo intervengio.” Outro estudo
analisou a suplementagio intramuscular de metilcobalamina por
oito semanas, e apontou melhora significativa dos sintomas tipi-
cos do autismo no grupo suplementado, comparado ao placebo.
Vale ressaltar que essa melhora foi verificada em apenas um dos
testes realizados.”? Em outra pesquisa, foi realizada a suplementa-
¢ao oral de vitamina A- durante seis meses, notando-se progressos
significativos em diversos sintomas clinicos nos pacientes subme-
tidos 2 intervencio,* reforcando mais uma vez a necessidade de
um tempo mais prolongado de intervencio, acima de seis meses.

Dietas alternativas foram analisadas por dois autores.
Chan et al.”?, em 2012, propuseram uma dieta oriental dife-
renciada, submetendo o grupo interven¢io a uma redugio no
consumo de temperos “quentes’, condimentos, carnes e outros
alimentos especificos, havendo melhora significativa em diver-
sos sintomas comportamentais tipicos do TEA." Em 2013,
Al-Ayadhi et al. implementaram uma interven¢io na qual o leite
de vaca foi substituido pelo leite de camelo, e relataram melhora
significativa na comunicagio e na cogni¢io nos dois grupos
suplementados com leite de camelo, em detrimento do grupo
com leite de vaca.” Vale ressaltar que as dietas diferenciadas uti-
lizaram alimentos tipicos da regido em questdo, sendo esse um
fator limitante tanto pelo custo como pelo hdbito alimentar
para a replicacio dessa conduta em outros paises, como o Brasil.

DISCUSSAO

A presente revisio identificou as interven¢des nutricionais mais
frequentemente implementadas no tratamento de criangas e
adolescentes com TEA e avaliou a qualidade e a eficdcia dessas
intervencdes, assim como as possiveis limitagoes presentes na
literatura atual sobre o tema.

A utilizagio de tratamentos alternativos para a melhora dos sin-
tomas do TEA é amplamente divulgada, entretanto poucas evidén-
cias apoiam sua eficdcia e seguranca. As informacoes da literatura
nesse campo sio muito limitadas, tanto em quantidade quanto em
qualidade. Ainda que a maioria dos estudos relatados nesta revisao
tenha encontrado associages positivas entre as interven¢oes nutri-
cionais e os sintomas do autismo, diversas limitacoes identificadas
no delineamento das pesquisas tornam essas evidéncias insuficientes.

Uma andlise mais critica de cada estudo permitiria a iden-
tificagdo de diversas limitagoes, como o tamanho reduzido das
amostras; a presenga de grupos heterogéneos, que variam em
sexo, idade e grau de acometimento do autismo, bem como
intervengoes com duragdo varidvel e geralmente curta, além da
falta de comparagées pré e pés-intervengio intragrupo. A apli-
cagio de diversos métodos para avaliar os desfechos gera uma
auséncia de padronizagio dos estudos, o que também dificulta

a validagio da eficdcia das condutas empregadas.
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Outra questio a ser apontada é o risco de viés de confusio
presente em alguns artigos, em que as avaliagoes das varidveis
comportamentais e dos efeitos das intervencoes foram estabele-
cidas por meio de relato dos pais, cuidadores e/ou professores,
observagoes essas que podem ser distorcidas ao longo do tempo
e influenciadas pelo fato de os individuos estarem incluidos em
ensaios clinicos abertos. O uso de tratamentos simultineos ao
ensaio clinico pode interferir nos resultados, porém poucos estu-
dos avaliaram a eficdcia/influéncia dessas terapias. Ademais, o
efeito placebo pode ter um impacto nos resultados, como foi
visto por Bent et al."® Nesse estudo, o grupo placebo, apds seis
semanas de estudo, exibiu melhoras na hiperatividade, segundo
a avaliagdo pelo Autism behavior checklist.'® Adams et al., em
2004, também encontraram progressos nos sintomas compor-
tamentais e gastrintestinais no grupo placebo.’

Um ponto a ser destacado ¢ a falta de consenso sobre as
doses dos suplementos a serem administradas aos pacientes com
TEA, nio sendo possivel estabelecer a partir de qual dosagem
poderia ocorrer a melhora de sintomas, bem como o tempo
de administragio do suplemento para a obtencio de resulta-
dos favordveis.

Esses achados estdo de acordo com as revisdes atuais sobre o
tema.?? Sathe et al., em 2017, revisaram, de modo sistemdtico,
a eficdcia de diferentes intervencées nutricionais em individuos
com Desordens do Espectro Autista e encontraram resultados
semelhantes.?? Outra revisio sistemdtica investigou os efeitos de
dietas sem gldten e/ou sem caseina no tratamento do autismo
e identificou uma escassez de evidéncias com qualidade meto-
doldgica que suporte a utilizagio desse tratamento no TEA.*?
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