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Resumo:

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ uma condi¢@o do neurodesenvolvimento que afeta a comunicagdo, a
interagdo social e estd frequentemente associada a seletividade alimentar, alteragdes gastrointestinais e
desequilibrios bioquimicos. Esses fatores podem comprometer a ingestdo adequada de nutrientes e influenciar o
metabolismo cerebral. Diante disso, cresce o interesse por intervengdes nutricionais como terapias
complementares, incluindo dietas especificas e suplementagdes, que buscam melhorar sintomas comportamentais
e metabolicos em individuos com TEA. O estudo teve como objetivo avaliar as evidéncias cientificas sobre os
efeitos de intervengdes nutricionais na modulagdo dos sintomas do TEA, com base em marcadores bioquimicos.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada nas bases de dados PubMed, LILACS e SciELO,
considerando publicagdes entre janeiro de 2020 e fevereiro de 2025. Foram incluidos estudos com criangas e
adolescentes diagnosticados com TEA, que avaliaram intervengdes nutricionais utilizando marcadores
bioquimicos como forma de mensurar seus efeitos clinicos e metabodlicos. Os estudos analisados demonstraram
que estratégias como dietas isentas de gliten e caseina, suplementag@o de vitaminas, probidticos ¢ acidos graxos
essenciais apresentaram resultados positivos na reducdo de marcadores inflamatérios ¢ na melhora de
comportamentos sociais. As evidéncias sugerem que essas intervengdes podem impactar positivamente sintomas
do TEA, embora os achados ainda sejam heterogéneos. Destaca-se a necessidade de padronizagdo metodologica e
ampliacdo das amostras nos estudos futuros. As abordagens nutricionais mostram-se promissoras no cuidado ao
TEA, atuando como estratégia complementar ao tratamento tradicional, com efeitos benéficos observados por meio
de biomarcadores e sintomas clinicos.
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Abstract:

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition that affects communication and social
interaction and is frequently associated with food selectivity, gastrointestinal alterations, and biochemical
imbalances. These factors may compromise adequate nutrient intake and influence brain metabolism. In this
context, there is growing interest in nutritional interventions such as complementary therapies, including specific
diets and supplementation, aimed at improving behavioral and metabolic symptoms in individuals with ASD. The
objective of this study was to evaluate scientific evidence on the effects of nutritional interventions in modulating
ASD symptoms based on biochemical markers. This is an integrative literature review conducted in the PubMed,
LILACS, and SciELO databases, considering publications from January 2020 to February 2025. The review
included studies involving children and adolescents diagnosed with ASD that assessed nutritional interventions
using biochemical markers to measure their clinical and metabolic effects. The analyzed studies demonstrated that
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strategies such as gluten- and casein-free diets, vitamin supplementation, probiotics, and essential fatty acids
showed positive results in reducing inflammatory markers and improving social behaviors. Evidence suggests that
these interventions may positively impact ASD symptoms, although findings remain heterogeneous. The need for
methodological standardization and larger sample sizes in future studies is emphasized. Nutritional approaches
appear to be promising in ASD care, acting as a complementary strategy to traditional treatment, with beneficial
effects observed through biomarkers and clinical symptoms.

Keywords: Diet; Biomarkers, Autistic disorder; Ketogenic diet.

1. Introducio

O transtorno do espectro autista (TEA) ¢ uma alteragao do neurodesenvolvimento que
afeta o comportamento e a comunicacdo de pessoas acometidas por esta condi¢do (QIN et al.,
2024). Portanto, ele tem como desafio as habilidades sociais, fala, comunicacdo e a indugao a
movimentos repetitivos (ISLA-TORRES et al., 2022). No Brasil, ndo ha estudos que estimam
aprevaléncia de TEA, mas segundo estimativas da Organizagao Mundial da Saude (OMS) pode
haver mais de 2 milhdes de pessoas com autismo no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2025).

Das caracteristicas do TEA, os déficits com comunicagdo ¢ em intera¢do social,
dificuldade para estabelecer relacionamentos, limitagdo em estabelecer conversagdo e em
manter relacionamentos, inflexibilidade na rotina e seletividade alimentar sdo os mais comuns.
A seletividade alimentar de individuos autista faz com que a ingestdo alimentar de vitaminas,
minerais e acidos graxos seja inadequada e deficitaria. (MONTEIRO et al., 2020).

Além disso, existem alteragdes bioquimicas associadas ao TEA como capacidades
prejudicadas de metilagdo e sulfatacdo e baixa capacidade redox da glutationa. Substancias Que
estdo envolvidas em processos bioldgicos como regulacdo da expressao génica, desintoxicagdo
e metabolizacdo de substancias que podem provocar acumulo de substincias toxicas e
consequentemente afetar o desenvolvimento neuronal (ROSSIGNOL; FRYE, 2021).

A metilagdo € um processo bioquimico crucial no corpo humano, onde um grupo metil
¢ adicionado a moléculas, como o DNA, modificando sua funcao sem alterar sua sequéncia
genética, ou seja, esse processo ¢ quem determina quais genes serdo ativados e quais serdo
silenciados em resposta a diferentes estimulos (YU et al., 2022). Dessa maneira, quando a
metilacdo estd comprometida, como observado em individuos com TEA, a expressao de genes
essenciais para o desenvolvimento e funcionamento neuronal pode ser desregulada, levando a
deficiéncias cognitivas e comportamentais (QUAN et al., 2022).

Além disso, a sulfatacdo, que ¢ a adicao de grupos sulfato a moléculas, também esté
comprometida em véarios casos de TEA (MONTEIRO et al., 2020). A sulfatagdo ¢ essencial
para o funcionamento adequado do sistema nervoso e para a detoxificacao de substancias como
metais pesados. Quando prejudicada, ela pode afetar a transmissdo neuronal e o metabolismo
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de neurotransmissores, exacerbando os sintomas comportamentais e cognitivos do TEA, como
observado em diversas intervenc¢des nutricionais (MONTEIRO et al., 2020).

Ademais, a baixa capacidade redox da glutationa é uma condigdo em que a glutationa,
um dos principais antioxidantes do corpo, estd presente em niveis insuficientes para proteger as
células do estresse oxidativo (KELLER et al., 2021). Quando seus niveis estdo baixos, o corpo
se torna mais vulneravel a danos celulares e neuroinflamacgao, que podem afetar principalmente
o cérebro, o que prejudica o desenvolvimento cognitivo e comportamental (KONG et al., 2021).
Em criancas com TEA, essa deficiéncia de glutationa pode resultar em alteragcdes no
metabolismo cerebral e exacerbar sintomas como agitacdo, hiperatividade e dificuldades
cognitivas (KONG et al., 2021).

Somado a isso, foi investigado o papel do sistema gastrointestinal no desenvolvimento
do TEA, pois hd uma alta prevaléncia de problemas e distirbios gastrointestinais nesses
pacientes (KELLE et al., 2021). Essas anormalidades estdo relacionadas a alta permeabilidade
intestinal que permite a passagem de compostos danosos, causando inflamagdo intestinal, e
levam a alteragdes no metabolismo cerebral por ultrapassar a barreira hematoencefalica
(MONTEIRO et al., 2020).

Dentre as alternativas para o tratamento de pessoas com TEA, mudangas dietéticas sdo
estudadas, incluindo dieta cetogénica, sem gluten, sem caseina, suplemento de 6mega-3 e -6,
suplementacdo com micronutrientes, dentre outras (MONTEIRO et al., 2020).

Portanto, o objetivo deste artigo ¢ analisar e sintetizar as evidéncias cientificas sobre o
impacto da dieta na modulagdo dos sintomas do Transtorno do Espectro Autista, explorando os
efeitos de intervencdes nutricionais especificas, como dietas isentas de gluten e caseina,
suplementacdo de acidos graxos essenciais e probidticos, entre outras estratégias, por meio de

marcadores bioquimicos.

2. Materiais e Métodos

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que utilizou como
bases de dados para busca de referencial tedrico as plataformas PubMED, LILACS e SciELO.
Foram utilizados os descritores: Diet; Behavior, Biomarkers; "Autism Spectrum Disorder",
com os operadores booleanos: AND,; OR. Como filtros foram utilizados os ultimos 5 anos (2020
a 2025), texto completo disponivel e artigos em inglés, espanhol e portugués, sendo a busca

realizada em fevereiro de 2025.
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Para nortear o trabalho foi utilizado como questionamento: Como as intervengdes
nutricionais, avaliadas por meio de marcadores bioquimicos, influenciam no desenvolvimento
de criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA)?

Como critérios de inclusdo, foram utilizados apenas estudos realizados em humanos,
especificamente criangas e adolescentes (0 a 18 anos) com diagnostico confirmado de TEA, a
fim de analisar os efeitos das intervencdes nutricionais no desenvolvimento neuroldgico e
comportamental dessa populacdo, estudos que avaliem intervenc¢des nutricionais (como dietas
especificas, suplementagdo de micronutrientes, probiodticos, entre outros) € seus impactos nos
sintomas do TEA, incluindo desenvolvimento cognitivo, o comportamento e a satide intestinal.

Como critérios de exclusao, foram considerados estudos conduzidos exclusivamente em
modelos animais, bem como artigos de opinido, editoriais e relatos de caso que ndo
apresentaram analise sistematica. Trabalhos que ndo abordaram diretamente a influéncia da
alimentagdo sobre os sintomas do TEA, que ndo utilizaram biomarcadores, que associaram a
outras desordens ou que envolvam populac¢des adultas (acima de 18 anos) foram descartados.
Além disso, pesquisas com amostras muito pequenas, metodologia inconsistente ou sem dados
quantitativos sobre os efeitos das intervengdes nutricionais ndo foram consideradas.

O fluxograma de sele¢do dos artigos estd representado na Figura 1, segundo o modelo

do fluxograma da metodologia Prisma (2020).

3. Resultados e Discussao

A partir da analise dos artigos selecionados para esse estudo foi elaborado o Quadro 1
para esquematizacao dos dados encontrados.

A avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos no Quadro 1 demonstra uma variedade
de metodologias empregadas e resultados relevantes que enriquecem a compreensao sobre o
impacto das intervengdes nutricionais em criangas com TEA, especialmente quando analisadas
por meio de marcadores bioquimicos. A maioria dos artigos analisados foi publicada em
periodicos classificados com estratos elevados no Qualis da Coordenacao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

Os biomarcadores sdao indicadores bioldgicos que podem ser medidos para avaliar
processos fisioldgicos, patologicos ou respostas a tratamentos. No contexto do TEA, os
biomarcadores sdao usados para monitorar a resposta ao tratamento e compreender os
mecanismos bioldgicos subjacentes ao transtorno (KELLER ef al., 2021). Esses marcadores
podem ser moleculares, como citocinas, miRNAs, proteinas especificas ou metabolitos, que

refletem a atividade bioldgica no organismo (ALLAN et al., 2024).
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Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos artigos com base nos critérios pré-estabelecidos.
Identificacao de estudos a partir de bases de dados e registros
N Referéncias removidas
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(n=12) (n=2)
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=
Fonte: Adaptado do fluxograma Page ef al. (2021).
Quadro 1: Caracteristicas dos Estudos sobre Interven¢des Nutricionais em TEA
incluidos no estudo.
q 8] ] P ; Marcador
Qualis Objetivo do Metodologia do | Influéncia da Dieta no S
Autor/Ano Bioquimico
Capes estudo estudo TEA et
Utilizado
Kandeel et | A4 Investigar o efeito | Meta-analise ~ de | Leite de camelo | Citocinas
al. (2024) de leite de camelo | ensaios  clinicos | mostrou efeitos | inflamatorias,
nos sintomas do | randomizados promissores na | antioxidantes,
TEA. sobre leite de | melhoria de | e outros
camelo. comportamentos sociais | biomarcadores
e em biomarcadores
inflamatorios.
Isla-Torres | C Investigar os | Revisdo de | O uso de nutrientes | Vitaminas B,
et al. nutrientes que | literatura sobre | como vitaminas B, C e | C, Omega-3, ¢
(2022) podem ajudar a | intervencdes omega-3 podem | outros
reduzir os | dietéticas. melhorar os sintomas | suplementos
sintomas do TEA. gastrointestinais e | nutricionais.
comportamentais.
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Monteiro et | Bl Avaliar Revisdo Dietas variaveis com | Ndo

al. (2020) intervengdes sistematica impacto limitado, sem | especificado.
nutricionais no validagao.

TEA

Keim et al. | A2 Investigar os | Ensaio clinico | Suplementagdo com | Citocinas IL-2

(2022) efeitos da | randomizado acidos graxos O6mega-3 | e outros
suplementacao controlado  para | e -6 reduziu inflamag¢do, | marcadores de
com 4acidos graxos | avaliar mas efeitos sobre os | inflamagdo.
Omega-3 ¢ -6 para | suplementagdo de | sintomas
reduzir acidos graxos. comportamentais foram
marcadores inconclusivos.
inflamatorios.

Kelleretal. | A2 Avaliar o efeito da | Meta-analise de | Dieta GFCF mostrou | Citocinas

(2021) dieta sem gluten e | ensaios  clinicos | efeitos variados, sem | inflamatorias.
sem caseina | randomizados resultados consistentes
(GFCF) no TEA. | sobre dieta GFCF. | para  melhora  nos

sintomas principais.

Allan et al. | A2 Analisar os efeitos | Estudo piloto de | A dieta cetogénica | BDNF,

(2024) da dieta | dieta cetogénica | reduziu marcadores | citocinas, e
cetogénica nas | em criangas com | inflamatérios e alterou o | microbioma
alteracdes do | TEA. microbioma intestinal, | intestinal.
microbioma mostrando melhorias no
intestinal e comportamento social.
biomarcadores
inflamatdrios.

Kong et al. | A2 Investigar os | Ensaio clinico | A combinacdo de | Oxytocina e

(2021) efeitos da terapia | randomizado probiodticos e ocitocina | microbioma
com probioticos e¢ | controlado  para | demonstrou melhorias | fecal.
ocitocina no TEA. | probidticos e | em comportamento

oxitocina no TEA. | social e reducdo de
sintomas em criangas
com TEA.

Quan et al. | Al Avaliar a eficacia | Revisao A dieta GFCF pode | SMD

(2021) e seguranga de | sistematica e | reduzir (Standard
uma dieta sem | meta-anadlise de | comportamentos Mean
gluiten e sem | ensaios clinicos | estereotipicos e | Difference),
caseina  (GFCF) | randomizados melhorar a cognigdo em | analise de
em criangas com | (ECRs). criangas com TEA. comportament
TEA. 0s sociais e

cognitivos.

Rossignol, | Al Avaliar a eficacia | Revisao O tratamento com B12 | Metilagao,

Frye do tratamento com | sistematica com | melhora a capacidade | glutationa, e

(2021) cobalamina (B12) | meta-andlise sobre | de metilacdo e o0s | outros
para TEA. B12 no TEA. sintomas marcadores

comportamentais  do | metabdlicos.
TEA.

Yu et al | A4 Avaliar a eficacia | Meta-analise de | A dieta GFCF e | Nenhum

(2022) e seguranga das | estudos  globais | cetogénica mostraram | especifico,
dietas em criangas | com dietas como | efeitos positivos em | analise de
com TEA. GFCF ¢ | sintomas principais, | resultados

cetogénica. com melhorias no | comportament
comportamento social. | ais.

Fonte: Elaboragao propria.

A dieta desempenha um papel significativo na modulagcdo de marcadores bioquimicos
em individuos com TEA (KELLER et al., 2021). Estudos mostraram que intervengdes dietéticas
especificas, como a dieta sem gliten e caseina, suplementagdo com acidos graxos essenciais €
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dietas cetogénicas, podem influenciar marcadores inflamatorios e metabolicos, como citocinas
e miRNAs cerebrais, que sdo associados a respostas imunologicas e fungdes cognitivas (YU et
al., 2022; QUAN et al., 2022). Além disso, a vitamina B12, como biomarcador, também tem
sido investigada por sua influéncia nas fun¢des neurologicas € no metabolismo cerebral,
mostrando um efeito positivo na melhora de sintomas do TEA (ROSSIGNOL, FRYE, 2021).

Além disso, a vitamina B12 foi considerada um marcador promissor para melhorar a
funcdo cognitiva e social de individuos com TEA, com boa correlagdo entre a suplementagio e
uma melhora significativa no comportamento social (ROSSIGNOL, FRYE, 2021). A
glutationa, como marcador redox, também se mostrou confiavel ao refletir a capacidade
antioxidante no cérebro (KELLER et al., 2021).

A relagdo entre dieta e biomarcadores ¢ evidenciada na capacidade da dieta adequada
de modular e ajustar os niveis de marcadores inflamatorios, melhorando os sintomas
comportamentais e cognitivos em criancas com TEA (YU et al., 2022). Isso porque,
intervengoes dietéticas especificas, como a suplementagdo nutricional e dietas estruturadas, sao
capazes de ajustar os niveis de citocinas inflamatdrias e outros marcadores bioquimicos, que
estdo frequentemente elevados em individuos com TEA (KELLER et al., 2021). No entanto, os
efeitos podem ser varidveis de acordo com o tipo de dieta e as caracteristicas individuais dos
pacientes, como ¢ apresentado em varias analises ¢ meta-analises sobre a eficacia de dietas
especificas (KONG et al., 2021; KEIM et al., 2022).

A maioria dos artigos apresentam meta-analises robustas e ensaios clinicos
randomizados, proporcionando dados consistentes sobre a eficacia das dietas no controle dos
sintomas do TEA. Dito isso, os resultados dos estudos apontam uma tendéncia positiva na
modulacdo da dieta, com significativas melhoras nos sintomas comportamentais, sociais €
cognitivos desses individuos. A utilizacdo de dietas especificas, como a dieta sem gluten e
caseina e a suplementacdo com acidos graxos, t€ém mostrado beneficios na reducdo de
inflamacao, melhora da funcdo cognitiva e modulacao da microbiota intestinal (KELLER et al.,
2021; ALLAN et al., 2024). No entanto, ¢ importante observar que os resultados variam
dependendo dos individuos e da duracao do tratamento, (KEIM et al., 2022).

Os estudos analisados revelaram que diferentes intervengdes nutricionais apresentam
potencial para modular sintomas do TEA por meio de alteragdes em marcadores bioquimicos.
O estudo de Kandeel et al. (2024) destacou os efeitos do leite de camelo na reducao de citocinas
inflamatorias e melhora no comportamento social, sugerindo uma agdo anti-inflamatoria

relevante. De modo semelhante, Rossignol e Frye (2021) observaram que a suplementagao com
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vitamina B12 contribuiu para a melhora na metilagdo e nos sintomas comportamentais,
refor¢ando a importancia dos marcadores metabolicos no TEA.

Isla-Torres et al. (2022) apontaram beneficios na utiliza¢do de vitaminas B, C e 6mega-
3, com melhora nos sintomas detectadas por meio de parametros nutricionais. Keim et al.
(2022), ao investigar a suplementacdo com acidos graxos dmega-3 e dmega-6, identificaram
redu¢do em citocinas inflamatorias, ainda que os efeitos comportamentais tenham sido
limitados.

Keller et al. (2021) e Quan et al. (2021) avaliaram a dieta GFCF e relataram efeitos
variaveis, embora Quan et al (2021) tenham destacado beneficios na cognicdo e em
comportamentos estereotipicos, Yu et al. (2022), ao realizar uma meta-analise, reforgaram os
efeitos positivos dessas dietas tanto nos sintomas principais quanto no comportamento social.

A dieta cetogénica foi analisada por Allan et al. (2024), que evidenciaram altera¢des no
microbioma intestinal ¢ na redugdo de citocinas inflamatorias, além de melhora no
comportamento social. Essas mudangas indicam uma possivel relacdo entre o eixo intestino-
cérebro e a manifestagdo dos sintomas do TEA. Monteiro et al. (2020), embora com conclusdes
mais cautelosas, reconheceram o potencial de intervengdes nutricionais, destacando a

necessidade de maior padroniza¢do metodologica nos estudos.

4. Conclusoes

Com base nos estudos analisados, foi detectado que as intervengdes nutricionais
possuem potencial significativo na modulagdo dos sintomas do Transtorno do Espectro Autista,
especialmente quando avaliados por marcadores bioquimicos que permitem um
acompanhamento objetivo dos resultados. Embora os resultados observados sejam, em grande
parte, positivos, demonstrando melhorias em aspectos como comportamento social, funcao
cognitiva e reducdo de marcadores inflamatorios, a variabilidade dos achados entre os estudos
ressalta a necessidade de mais pesquisas padronizadas com amostras maiores ¢ metodologias
consistentes. A relacdo entre dieta e biomarcadores ¢ uma area promissora, e estratégias como
dietas sem gluten e caseina, suplementacdo com &cidos graxos essenciais, probidticos e
vitaminas t€ém mostrado resultados benéficos.

No entanto, mais estudos sdo necessarios para consolidar essas evidéncias cientificas,
garantir a eficacia a longo prazo e entender melhor os mecanismos bioldgicos envolvidos. Dessa
forma, a nutri¢do surge como uma estratégia complementar valida, com potencial para melhorar
a qualidade de vida de criangas com TEA, mas carecendo de padronizagdo nas abordagens

terapéuticas e acompanhamento continuo dos resultados.
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