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Resumo
Introducio: A dieta sem gliten e sem caseina ¢ uma pratica comum no Transtorno do Espectro Autista,
mas sem consenso quanto ao seu beneficio clinico ou cognitivo. Objetivo: Revisar sistematicamente a
literatura que avalia a isengd@o de gliten e/ou caseina da dieta para individuos com Transtorno do Espectro
Autista. Materiais e Métodos: Revisdo sistematica de literatura analisando estudos originais disponiveis
até dezembro/2016 nas bases de dados: PubMed, SciELO, LILACS e BDENEF. Os termos usados para a
pesquisa foram: autismo, espectro autista, autismo e sem glaten, autismo e dieta livre de caseina. Para melhor
direcionamento da busca de dados foi utilizado o método PICO (populagdo, intervengdo, comparagio e
desfecho). Resultados: No total, foram incluidos 22 artigos, sendo 13 ensaios clinicos randomizados, 4
estudos de caso, 4 transversais e 1 coorte. Do total, 15 encontraram uma associagdo positiva de intervengdo
para os resultados avaliados e 7 ndo encontraram associagao significativa. Discussao: Foi encontrada grande
variabilidade do tamanho amostral, idade, tempo de intervengdo, cegamento, controle ou analise dietética
mais apurada. Conclusdes: ndo ha evidéncias cientificas para apoiar o uso de uma dieta livre de gluten e
caseina em pacientes com Transtorno do Espectro Autista. Ha necessidade de novos estudos bem delineados,
principalmente ensaios clinicos randomizados bem controlados, cegos, com célculos amostrais que permitam
um poder de observagdo apropriado, para maior seguranga nessa pratica.
Palavras chave: Transtorno do Espectro Autista; Glitens; Caseinas; Revisdo, Nutrigdo.

Abstract
Introduction: The gluten-free and casein-free diet is a common practice in Autism Spectrum Disorder,
but without consensus regarding their clinical or cognitive benefit. Objective: To review systematically the
literature assessing gluten- and/or casein-free diet for individuals with Autism Spectrum Disorder. Materials
and Methods: Systematic review of the literature analyzing original studies available until December 2016
in the databases: PubMed, SciELO, LILACS, and BDENF. The terms used for the search were autism,
autism spectrum, autism and gluten-free, autism and casein-free diet. To better target the data search, the
study used the PICO method (population, intervention, comparison, and outcome). Results: In total, 22
articles were included, of which 13 were randomized clinical trials, four case studies, four cross-sectional
studies, and one cohort. Of the total, 15 found a positive intervention association for the results evaluated and
seven found no significant association. Discussion: This work found much variability in sample size, age,
intervention time, blinding, control, or more precise dietary analysis. Conclusions: No scientific evidence
supports using a gluten-free and casein-free diet in patients with Autism Spectrum Disorder. There is a
need for further, well-delineated studies, especially well-controlled, blinded randomized clinical trials with
sample calculations that allow appropriate observation power for greater security in this practice.
Key words: Autism Spectrum Disorder; Gluten; Casein; Review; Nutrition.

Resumen
Introduccién: La dieta sin gluten y sin caseina es una practica comin en el Trastorno del Espectro Autista,
pero sin consenso en cuanto a su beneficio clinico o cognitivo. Objetivo: Revisar sistematicamente la
literatura que evalua la exencion de gluten y/o caseina de la dieta para individuos con Trastorno del Espectro
Autista. Materiales y Métodos: Revision sistematica de literatura analizando estudios originales disponibles
hasta diciembre/2016 en las bases de datos: PubMed, SciELO, LILACS y BDENF. Los términos utilizados
para la investigacion fueron: autismo, espectro autista, autismo y sin gluten, autismo y dieta libre de caseina.
Para una mejor direccion de la busqueda de datos se utilizé el método PICO (poblacién, intervencion,
comparacion y desenlace). Resultados: En total, se incluyeron 22 articulos, siendo 13 ensayos clinicos
controlados, 4 estudios de caso, 4 transversales y 1 cohorte. Del total, 15 encontraron una asociacion positiva
de intervencion para los resultados evaluados y 7 no encontraron asociacion significativa. Discusion: Se
encontr6 gran variabilidad del tamafio muestral, edad, tiempo de intervencion, enmascaramiento, control o
analisis dietético mas preciso. Conclusiones: no hay evidencias cientificas para apoyar el uso de una dieta
libre de gluten y caseina en pacientes con Trastorno del Espectro Autista. Hay necesidad de nuevos estudios
bien disefiados, principalmente ensayos clinicos controlados, ciegos, con calculos muestrales que permitan
un poder de observacion apropiado, para mayor seguridad en esa practica.
Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista; Gluten; Caseina; Revision; Nutricion.
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INTRODUCAO

O Transtorno do espectro autista (TEA) ¢
definido como um conjunto de desordens neurais
que refletem no individuo prejuizos na interagdo
social, comunicagdo ¢ comportamento, além de
tornar seus interesses e atividades restritivos e
repetitivos'?. Esse quadro geralmente persiste
por toda a vida®. Em sua ultima edi¢ao langada
em 2013, o Manual de Diagnéstico e Estatistica
das Perturbagcdes Mentais — DSM-V, passou
a denominar o autismo como Transtorno do
Espectro Autista englobando as seguintes
condi¢des: autismo, sindrome de Asperger e
transtorno global do desenvolvimento sem
especificagdo®.

Na primeira edi¢do da pesquisa de saude
epidemioldgica dos Estados Unidos (National
Health Interview Survey - NHIS) em 1997,
a prevaléncia de criangas entre 3-17 anos
de idade diagnosticadas com transtornos do
desenvolvimento, como o autismo, era de
aproximadamente 0,1%?°. Porém, atualmente, de
acordo com o site da Rede de Monitoramento de
Autismo e Deficiéncia do Desenvolvimento dos
Centros de Controle e Prevengdo de Doengas
(Center of Disease Control - CDC), a incidéncia
do TEA aumentou cerca de 30% no periodo de
2012 para 2014, os valores passaram de 1/88
criancas em 2012 para 1/45 em 2014, sendo cinco
vezes maior para o sexo masculino, uma razao de
1/54 homens, para 1/252 mulheres®. Diante deste
aumento, podemos considerar que o TEA tem se
tornado uma importante questao de satide publica
que pode gerar gastos elevados, como visto no
estudo realizado recentemente pela Harvard
School of Public Health, onde foi estimado que
o custo para cuidar de um individuo com TEA ao
longo de sua vida ¢ de 3.2 milhoes de dolares®’.

Em muitos casos, de TEA, a sua etiologia ainda ¢
desconhecida e imprecisa causa genética, sendo
a maioria dos casos ainda de origem idiopatica®’.

Evidéncias sugerem que haja um conjunto de
multiplos genes defeituosos e fatores ambientais
desempenhando uma agdo catalisadora'.
Portanto, acredita-se que o mecanismo envolve
fatores genéticos, epigenéticos e fatores
ambientais'"'?,

A sintomatologia do TEA ¢ bastante heterogénea,
podendo interferir na interacdo  social,
comunicagdo, comportamento, levando a um
retardo mental ou at¢é mesmo um rendimento
intelectual acima da média'®. As disfungdes e
sintomas gastrointestinais sdo queixa frequente
destes pacientes, porém o melhor tratamento
ainda ¢ um desafio para a equipe médica'*".
Estes sintomas além de gerar um impacto na vida
social do individuo, também gera uma situacao
de grande estresse para a familia, que precisa
gerar uma grande mobilizagdo para se adaptar as
necessidades do individuo'® .

Hé uma série de métodos para avaliar o grau de
acometimento do transtorno e a gravidade dos
sintomas, atualmente ha uma auséncia de padrao
ouro nestes métodos, o que poderia gerar um viés
nos resultados dos ensaios randomizados que
avaliam como desfecho a melhora dos sintomas
do TEA™ os métodos mais utilizados pelos
pesquisadores parecemseraescala Gilliam Autism
Rating Scale (GARS) e os testes Illinois Test of
Psycholinguistic Abilities (ITPA) e Diagnosis
of Psychotic Behaviour in Children (DIBAP).
O tratamento geralmente ¢ individualizado e
depende do grau de acometimento do transtorno
e pode ser dividido em categorias especificas para
cada area de acometimento: comportamental,
comunicacional com coordenagdo de um
fonoaudiologo, educacional envolvendo equipe
de profissionais juntamente com a familia, entre
outros®. Farmacos costumam ser utilizados para
tratar sintomas relacionados a comportamentos
agressivos ou inadequados socialmente, como
a agitacdo’’. Também existem terapias para
melhorar os comportamentos associados ao TEA,
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que usam a analise comportamental aplicada
(aplied behavioral analysis — ABA) como
base’. Essas terapias sdo um tipo de tratamento
cientificamente validado e recomendado, porém
podem gerar altos custos para a familia. Esse ¢ um
dos maiores motivos pelo qual os pais recorrem a
uma Medicina Complementar Alternativa®'.

Dentro da Medicina Complementar Alternativa,
ha uma série de tratamentos, dos quais
podemos citar: nutrigdo, imunomoduladores,
desintoxicacao, musicoterapia, hipismo,
oxigenagdo com baldo hiperbérico, etc. As
principais intervencdes desse tipo de abordagem
no campo nutricional sdo: dieta sem gluten e/
ou sem caseina, suplementacdo vitaminica,
suplementagdo de magnésio e utilizagdo de
acidos graxos’. Em estudo de 2014 desenvolvido
por Winburn, ef al., constatou que mais de 80%
dos pais e profissionais da satde analisados,
utilizavam como tratamento a intervencao
dietética, incluindo a dieta sem gluten e sem
caseina (SGSC)>.

A exclusdo do gluten e da caseina seria eficiente,
devido a teoria dos peptideos opioides de origem
exogena”?’.  Muitos estudos demonstraram
que o TEA pode ser consequéncia da digestao
incompleta de alimentos contendo glaten
e caseina, estes por sua vez em excesso no
trato gastrointestinal (TGI), passam para a
corrente sanguinea devido a uma disfun¢do na
permeabilidade da membrana intestinal e através
da circulacao atingem o sistema nervoso central
(SNC), se ligam a neuroreceptores opioides
criando uma atividade exacerbada e perturbando
uma série de sistemas neurais, o que resultaria
na sintomatologia®®. Alguns estudos confirmam
maior permeabilidade intestinal em criangas com
TEA quando comparada com criangas sem essa
condi¢do®’, além de terem demonstrado que

criancas com TEA em dieta Sem Gluten e Sem
Caseina (SGSC) possuem menor permeabilidade
intestinal do que outro grupo de criangas
autistas sem restri¢do desses peptideos’’. Os
estudos originais abordando este tema ainda sdo
inconclusivos, por isto foi proposta a revisao
sistematica. Apesar de haver na literatura revisoes
sobre o tema, foram englobadas informagdes
de artigos recentes que ndo foram incluso nas
revisoes anteriores. Perante essas informagoes, o
referente estudo tem como objetivo realizar uma
revisdo sistematica sobre a iseng¢do de gluten e/
ou caseina na dieta dos individuos com TEA,
analisando os estudos disponiveis na literatura
até o presente momento.

MATERIAIS E METODOS
Delineamento do estudo

Foi realizada revisdo sistemdtica conforme os
Principais Itens para Andlises Sistematicas e
Meta-analises (PRISMA Statement)*’, com o
objetivo de investigar a exclusdao de glaten e/
ou caseina da dieta para melhoria de aspectos
cognitivos e também clinicos como por exemplo:
sintomas gastrointestinais, hipersensibilidade
ou na permeabilidade intestinal em pacientes
diagnosticados com TEA. Para coleta dos
dados, foi utilizado o acronimo PICO, no qual:
“P”- Population, especifica qual a populagdo
em foco, “I”- Intervention, define qual o tipo de
interven¢do estamos testando, “C”’- Comparison,
identifica qual € o grupo controle que sera testado
juntamente com a intervencado, e, por fim “O”-
Outcome, sdo os desfechos que queremos avaliar
(Tabela 1). Essas questdes direcionaram a busca
de dados, auxiliando na defini¢cdo das evidéncias
clinicas inclusas, evitando informacgdes
desnecessarias™.
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Tabela 1. Acrénimo PICO utilizado para a busca de dados

Populaciao (Population)

Individuos com TEA

Intervencao (Intervention)

Dieta ausente de gliten e/ou caseina

(O PRI (O BTN VI Dieta padrao sem restrigoes
Melhora nos aspectos cognitivos, dos sintomas
Desfecho (Outcome) gastrointestinais ou na permeabilidade intestinal e
hipersensibilidade.

NOTA: Pergunta da pesquisa: A exclusdo de gluten e/ou caseina modifica o padrdo cognitivo, sintomas gastrointestinais

ou a permeabilidade intestinal de pacientes com TEA?

Critério de elegibilidade dos estudos e

estratégia de busca

A busca de dados foi realizada de forma duplo
cega independente. Pela particularidade do tema
e pelo niumero reduzido de artigos na literatura
sobre o tema, foram incluidos todos os artigos
originais publicados até¢ dezembro de 2016
conforme encontrado nos descritores de Ciéncias
da Saude (DeCS), disponiveis nas bases de dados:
SciELO, PubMed, LILACS e BDENF. Os termos
utilizados para a busca foram: (autismo ou autism

spectrum disorder) e (gluten free diet ou caseins
ou free diet ou diet) e suas respectivas tradugdes
para o portugués e espanhol, Além disso, foi
realizada busca ativa em banco de dissertagoes e
teses das principais faculdades brasileiras. Nessa
primeira etapa nao houve utilizagdo de outros
filtros no intuito de abordar toda a literatura
disponivel dentro do foco de interesse (Figura
1). As duplicatas foram resolvidas pelo terceiro
pesquisador apds compartilhamento da inclusao
de todos os artigos no gerenciador de arquivos

Zotero (disponivel em: https://www.zotero.org/).

Registros excluidos
(n=29)

o Registros identificados através Registros adicionais identificados
5 da pesquisa de base de dados através de outras fontes (teses,
S (n= 3525) dissertagdes e outras bases)
g @=7)
=
D
2 l l
[l
Registros ap6s a remogao de duplicatas (n =3483)
: !
-]
u . .
£ Registros incluidos
= (n=178)

!

(n = 49)

Registros triados para elegibilidade

Registros excluidos (n =27)

* Artigos de revisdo (n = 8)

A4

* Artigos com outros

qualitativa (n = 22)

Estudos incluidos na sintese

desfechos (n = 19)

[ Incluido ][ Elegibilidade ] [

Figura 1. Fluxograma utilizado para sele¢ao dos estudos (PRISMA)
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Os critérios de inclusdo deste estudo foram ar-
tigos originais que contasse com ao menos um
individuo diagnosticado com TEA em qualquer
fase da vida, que fosse submetido a uma dieta
de exclusdo de gluten e/ou caseina e que o des-
fecho testasse a associa¢do entre essa exclusdo
e a melhora ou ndo de qualquer sintoma cogni-
tivo, gastrointestinal, hipersensibilidade ou na
permeabilidade intestinal do TEA. Foram encon-
trados 49 artigos ao todo e, ap6s a separacao dos
desfechos de interesse e artigos originais, foram
incluidos ao final 22 artigos. Nao foi possivel a
constru¢do da metanalise pela variabilidade dos
desfechos encontrados e principalmente pelos

vieses encontrados nos artigos.

Avaliacdo da qualidade metodologica dos es-

tudos

Foi realizada a inclusdo dos artigos conforme os

Principais Itens para Analises Sistematicas e Me-

ta-analises (PRISMA Statement)**. Estudos com
pelo menos 7 itens atendidos no check list do ins-
trumento (desde que o critério fosse pertinente
ao desenho) entraram na revisao. Os autores op-
taram por esse critério uma vez que houve grande
variabilidade e diversos problemas metodologi-
cos (falta do grupo controle, ndo controle da in-
gestdo dietética nos grupos, calculo da amostra,
analise de poder de observagdo do estudo, entre

outros).

RESULTADOS

Nesta revisdo, foram incluidos 22 artigos origi-
nais do ano de 1990 a 2016, sendo 15 (68,1%)
demonstraram resultados positivos e 7 (31,8%)
sem associacdo entre a exclusdo do gluten/ca-
seina com o0s sintomas cognitivos, sintomas no
trato gastrointestinal, hipersensibilidade ou na

permeabilidade intestinal (Tabela 2).
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Tabela 2. Estudos que encontraram associacdo entre dieta sem gliten e/ou sem caseina e os

desfechos avaliados

Dieta isenta de gliiten e caseina no transtorno do espectro autista: uma revisdo sistemdtica

Autor Tivod 1; avalia(;io c Ex?os'ig;‘;io d c Desfechg el
S| Tode | Temode(Carctriiadal - Comosari
dieta intervencio) foi avaliada)
Ghalichi, eral.| Ensaio 80 criangas Sem gliten | - Cognitivo: escala Gilliam 53,9% SGE
2016 clinico 6semanasde | GSG: Grupo | Autism Rating Scale Il SGI Grupo GSG": 40.57% vs. 17.10% (P<0,05) |
randomizado| intervengdo | semglitenvs | (GARS2) SGI Grupo DR®: 42.45% vs.44.05% 1
TEA DR: Dieta - Sintomas gastrointestinais Distiirbios de comportamento:
Regular (SGI): questionario ROME I | Grupo GSG: 80,03 + 14,07 vs. 75,82 + 15,37 (P
<0,05) |
Grupo DR: 79,92 + 1549 vs. 80,92 + 16,24 1
Knivsberg, Ensaio 20 criangas Semgliten, | Avaliou nivel cognitivo, tragos| -SGSC': | todos os sintomas
et al. clinico 5a10anos semcaseina. | autistas, linguagem, Distanciamento: (p<0,008)
20023 randomizado,| 1anode SGSC:Sem | coordenagdo motora, etc. Rotinas e rituais: (p<0,014).
controlado, | intervengdo gliten, sem Observagao visual, /llinois Resposta a aprendizagem: (p<0,046).
duplo cego |  Sindrome caseina vs Test of Relacdio social: (p<0,008).
autista DR: Dieta Psycholinguistic Abilities Ansiedade: (p<0,025).
regular (ITPA), Empatia: (p<0,025).
Diagnosis of Psychotic Contato fisico: (p<0,046).
Behaviour Comunicacio nao verbal: (p<0,046).
in Children (DIPAB), Leiter | Contato visual: (p<0,046).
Scale, Reynells Spraktest Reaciio ao falar: (p<0,005).
(testes propostos em estudos) | Linguagem peculiar: (p<0,046)
Julgamento de situacbes perigosas: (p<0,046);
Interesses em geral: (p<0,046)
Agitacio ou passividade em excesso: (p<0,046).
Atengdo: (p<0,028).
Fatores sociais e emocionais: (p<0,04).
Comunicacao: (p<0,007)
Fatores cognitivos: (p<0,019).
Fatores sensoriais e motores: (p<0,083).
- Grupo DR: Nao houve melhora em nenhum
parametro.
Reichelt,efal. |  Coorte | 134criancas | Semgliten, | - Excrecfo de peptideo - Teste ITPA®: | (p<0,001).
1997 de 7 paises sem caseina | urinario: High performance | - Método DIBAP":
4 anos de liquid chromatography Isolamento: | (p<0,001).
intervencdo (HPLC) Dificuldade em se comunicar: | (p<0,001).
Sindrome - Comportamental: ITPA, - Método Tafjord: | (p<0,005).
autista DIPAB, Tafjord
Whiteley, et allRandomizado] 72 criangas | Semglitten, | - Comportamento autista: - | sintomas apos 8,12 e 24 meses de intervengao.
2010% controlado, | 4a10anos sem caseina | Autism Diagnostic Grupo SGSC:
cegado 24 meses SGSC: Sem Observation Schedule - ADOS?: 8 meses — | dificuldade linguagem
interven¢do gliten, (ADOS) e GARS (p=0,0022).
TEA semcaseinavs | - Nivel de desenvolvimento: |- GARS": 12 meses— 1 interagdo social.
DR: Dieta Vineland Adaptative (p=0,0001) _
regular Behavior Scale (VABS) - ADHD-IV': 12 meses — déficit de atengdo
- Desatengfo e hiperatividade: | (p=0,0007) |
Attention déficit hyperactivity Hiperatiyidade (p=0,0183) |
disroder IV (ADHD-IV) - VABS': 12 meses — habilidades da vida diaria
(p=0,0208) 1
Pedersen, efal] Recorte | 72criangasdo | Semglaten, | Awvaliou as caracteristicas dos | - Idade de 7 a 9 anos parece ser a idade +
2014" ECR estudo semcaseina | “respondedores e nio respondedora (p<0,05).
(Data ScanBrit respondedores” - 1 resposta ap0s 12 meses de dieta (p<0,05).
Mining) TEA - As variaveis: idade, grupo, inclusao no
laboratério Sunderland e pontuagio ADHD, sdo
potencialmente relevantes para a resposta
alimentar da dieta SGSC (p<0,05).
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Tabela 2. (continuidade)

Reichelt,eral. | Ensaio 15 criangas Sem gluten, - Excregio de peptideos - | niveis de peptideos urmnarios;
1990° clinico (I10H5M) sem caseina urinarios - 1 anticorpos para gliten e caseina;
randomizado | 3 a 17 anos Sem caseina, | - Anticorpos - 1 contato social, problemas alimentares,
12 meses cada baixo gliten - Questionario de qualidade do sono, capacidade de aprendizagem,
intervengdo Sem gltten, comportamento linguagem;
Sindrome baixa caseina (sem referéncias) - | movimentos estereotipados, automutilagdio,
autista desatengao.
Cade, et al. Ensaio 150 criangas Sem glten, - Niveis de peptideos - Peptideos urinarios e anticorpos 1
2000% clinico 3 a 16 anos sem caseina urinarios - Todos os sintomas |
randomizado 1 ano de - Niveis de anticorpos - Isolamento Social, Contato Visual, Mudez,
intervengao sanguineos Habilidade de Aprendizagem e Atividade
- Escala de presenga e estereotipada: | da gravidade (p<0,001)
gravidade dos seguintes - Higiene: manteve pontuaggo (p<0,001)
sintomas (pontuagdo 0 a4): | - Ataque de panico: ausente pos-intervengao
(p<0,001)
- Automutilacio: | (p<0,001)
Knivsberg, eral]  Ensaio 15 criangas Sem glten, - Niveis de peptideos - | significativa nos niveis de peptideos urinarios
1995% clinico 6 a22 anos sem caseina urinérios - Tafjord: 1 todas as pontuagdes (p<0,001).
randomizado 1 ano de - Sintomas autistas: - DIBAP: todas as criangas 1 pontuagio
interven¢do Tafjord, DIPAB, ITPA (p<0,001).
-ITPA: 1 pontuagio
Antes da dieta: 25,7+ 5.5
1ano: 28,5+5.1 (p=0,007)
4 anos: 32,1 £5.1 (p=10,005)
Whiteley, etal.|  Ensaio 22 criangas Sem gluten |- Question4rio com pais - Comunicagao: melhora em 11 /22
199928 clinico 5 meses de ¢ professores:. - Atenc@o de concentragdo e agressividade: 10/22
randomizado | intervengdo - Relatorios de observagdes: | - Auto agressdo: 922
Bt Syt - Afeto e coordenacdo motora: aumentou em 8/22
Evaluation (BSE) - Sono: 7/ 22~ .
- Testes psicométricos: - .Ob’SEI.'VélQaO dos pais - .
Kaufinann Assessment Dlsturbl?s motores, instintivos, de atengao,
Battery for Children (K-ABC)| Pereeps@o ¢ intelectual: | (p <0,05)
~Niveis de peptideos urinrios| gme.rvaqao d?s profe§sqr?s. l s~1ntomas 7 de 224
- Niveis de peptideos urinarios: ndo houve
mudanga
Herbert, eral. | Estudo de 1 crianga Sem glten, - Comportamentos tipicos - CARS": pontuagio: 49 vs 17 | Classificagio:
2013% €aso Saos12anos | semcaseina+ [do ASD: CARS e Quociente | autismo grave — ndo autista.
dieta cetogénica |de inteligéncia (QI) QI': 70 pontos 1 pontuagio
- Crises epilépticas: Encefalograma: 14 meses intervengao, livre de
eletroencefalograma crises epilépticas |
*sem andlise estatistica
Knivsberg, Estudo de 1 crianga Sem gliiten, |- Excregdio de peptideos - Peptideos urinarios: 73.6 mol vs 3.9 mol.
et al. caso 7 anos sem casefna  |urinArios Niveis normalizados |
19994 2 anos de - Observagdo do - DIPAB: pontuagdo 15vs 1. |
intervencio comportamento pelos pais Classificacao: Isolamento social — comuni-
e professores, utilizando o cagdo normal
método DIPAB - ITPA: {criatividade e habilidades linguisticas.
- Nivel cognitivo e sintomas | *sem andlise estatistica
tipicos do TEA: ITPA,
Tajford Observation Scheme
Hsu, et al. Estudo de 1 menino Sem gluten, - Coordenagao motora, - | sintomas com 2 meses de intervengao
2009+ caso 3 anos sem caseina | linguagem, compreensdo, | - Contato visual: |
4 1 ano de ﬁ?ﬁ;ﬁ?@bﬁ?&% -SGI: | (c~on‘stipa<;ﬁo e vomitos pos prandial).
intervengéo Developmental Inventory | -Adaptagdo a dieta: melhorou
(CCD1) -CCDI™: |
- Desenvolvimento mental €| - Bayley Scale: |
psicomotor: Bayley Scale | ssem apdlise estatistica
- Crescimento e
desenvolvimento: Curvas
WHO
- Sintomas GI
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Tabela 2. (continuidade)

Audisio, et al. Estudo 30 criangas e Sem gltiten, Inquérito aos pais - 86,75% (n=26) | algum sintoma
2013% transversal | adolescente sem caseina avaliando: -60% (n=18) | 4 sintomas
2al4anos hiperatividade, contato RR 1,9 (IC95%= 1,1-1,3)
AUTISMO visual, integraco social e -Sg)l%(nﬂ)) | 3 sintomas
SGI - 80% (n=24) | moderada a intensa.
Contato visual: 90% | (n=27) moderada a
intensa.
Hiperatividade: 90% | (n=27) moderada a
intensa.
Interagio social: 87% | (n=26) moderada a
intensa.
Seletividade alimentar: 73,3% (n=22) 1
Pennesi,eral. | Estudo | 387 paise Sem gliiten, Questionério online sobre | - Varios fatores parecem influenciar sobre
2012% transversal | cuidadores sem casefna eficcia da dieta: 90 um individuo ser um “respondedor ou ndo
Minimo 1 ano questdes respondidas por | respondedor”, e | sintomas como: Dieta
usando a dieta pais ou cuidadores rigorosa (totalmente isenta), tempo de
TEA intervencdo (1 a 6 meses | eficacia), presenca de
sintomas GI, presenca de sintomas alérgicos,
alergia alimentar diagnosticada e sensibilidade
alimentar
Winburn,eral. | Estudo | 258 paise244 | Sem gliten, Questionario direcionado a | - 76 criangas seguindo a dieta
20142 transversal | profissionais da| sem casefna verificar se usava este tipo | - SGI: (54%) |
satde de dieta como tratamento e | - concentragio e atenco: (42%) |
258 criangas no. as experiéncias observadas | - comunicagdo: (29%) |
total - interagiio social: (25%)]
Maioriade 6 a - comportamentos repetitivos: (20%) |
12 anos - 20 criangas em uso da dieta ndo tiveram
10 meses de mudangas sobre comportamentos repetitivos.
estudo TEA - 10 criangas 1 ansiedade e agressividade.

NOTA: *Sintomas Gastrointestinais; *"Grupo Sem Gluten; “Dieta Regular; ‘Sem Gluten Sem Caseina; Illinois Test of Psycholinguistic
Abilities; "Diagnosis of Psychotic Behaviour in Children; tAutism Diagnostic Observation Schedule; "Gilliam Autism Rating Scale
I, 'Attention déficit hyperactivity disroder I; Vineland Adaptative Behavior Scale; *Childhood Autism Rating Scale; 'Quociente de

inteligéncia; ™Chinese Child Developmental Inventory

Se considerarmos apenas os ensaios clinicos
(ECR) (13), 8
(61,5%) demonstraram melhora nos desfechos

randomizados encontrados
avaliados e 5 (38,4%) ndo apresentaram mudanca
significativa entre os grupos. Entre os 4 estudos
transversais encontrados 3 (75%) apresentaram
melhora nos sintomas avaliados e 1 (25%) sem
mudancga significativa entre os grupos. Apenas
um estudo de coorte foi encontrado e este
apresentou resultado positivo para o uso da dieta
de isencao. Por fim, foram inclusos 4 estudos de
casos, sendo 3 (75%) com mudangas positivas e

1 (25%) sem associacdo significativa.

Dos 22 artigos, 7 encontraram associagdo positi-
va, ou seja, a dieta possibilitou melhoria de pelo
menos um dos desfechos avaliados e 15 ndo en-

contraram essa associagao.

Sobre os desfechos avaliados, todo os 22 arti-
gos avaliaram sintomas cognitivos, dentre esses
7 também avaliaram sintomas gastrointestinais,
outros 7 a permeabilidade intestinal por meio de
niveis de peptideos urinarios € 2 descreveram a
hipersensibilidade pelos niveis de anticorpos (Fi-

gura 2).
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22 22

Desfechos avaliados

Figura 2. Resumo do numero de artigos revisados por tipo de desfecho avaliado

Alémdavariabilidade dos desfechosinvestigados,
houve grande variagdo amostral entre os estudos.
Com relagdo ao tamanho da amostra dos ECR,
o maior numero de pacientes avaliados foi 150
e o menor 7. Nos estudos transversais o numero

foi maior quando comparado aos ECR, sendo

o menor numero de 13 e o maior de 387. A
unica coorte encontrada avaliou 134 criangas. A
Tabela 3 mostra os ECR que ndo apresentaram
associa¢do entre a dieta sem gliten e/ou sem

caseina e os desfechos avaliados.
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Tabela 3. Ensaios Clinicos Randomizados que nio encontraram associacdo entre dieta sem

Dieta isenta de gliiten e caseina no transtorno do espectro autista: uma revisdo sistemadtica

gluten e/ou sem caseina e os desfechos avaliados

Autor
Ano
Revista

Tipo de
estudo

N avaliado
Tempo de
isen¢iio da

Exposi¢io
(Caracteristica da
dieta usada na

Desfecho
(Como a variavel
dependente

Resultados principais

dieta intervencio) foi avaliada)
Hyman, et al. Ensaio 14 criangas Sem gltten, Escala de fezes: Bristol Stole | Nao fornece evidéncias ppara apoiar o uso.
2016* clinico 3 a5anos sem caseina Scale
duplo 30 semanas Atividade e atengdo:
cegocom |de intervencdo Abbreviated Rating Scale and
placebo Autismo actigraphy, Conners (1990)
Comportamento autista,
coordenagdo motora,
relacdo social, linguagem:
Ritvo Freeman Real Life
Rating Scale
Sponheim, Ensaio 7 criangas Sem gluten Mudangas no comportamento | Dieta mostrou efeito negativo, levando a maior
19914 clinico, (3 antes da habitual do TEA: Visual isolamento dos participantes.
duplo cego | puberdade, Analogue Scale, Real Life 1 dos sintomas
4 apos) Rating Scale
6 meses de
intervencdo
Autismo
Elder, et al. Ensaio 15 criangas | Sem gliten, - Excrecdo de peptideos - Profissionais: N&o houve evidéncia estatistica
2006 Clinico 2al6anos | sem casefna urinérios de melhora dos sintomas.
randomizado,| +de 12 Dieta Regular |- Comportamento TEA: - Percepedo dos pais: | sinfomas
cruzado, semanas de Childhood Autism Scale - CARS' e ECOS: sem melhora significativa
duplo cego | intervengdo (CARS) . - Niveis de peptideos urinarios gliten e para
TEA - Observagio direta do caseina: sem mudanga significativa
comportamento e linguagem:
Ecological Communication
Orientation Scale (ECOS)
Seung, et al. Ensaio 13 criangas Sem gliiten, - Comunicagao verbal endo | Nio houve evidéncia estatistica de melhora dos
20074 Clinico 2 al6anos sem caseina verbal: analisado por meio de | sintomas.
randomizado,| 6 semanas de videos feitos em casa durante
duplocego | intervengdo brincadeira com os pais.
TEA Teste de Friedman: analisou
respostas verbais, imitagio
verbal, produgio lexical.
- Comportamento TEA:
ECOS e depoimento dos pais
Johnson, etal. |Ensaio 22 criangas Sem gluten, Comportamentos tipicos do | - N&o houve melhora dos sintomas, nem efeito
2011% clinico 3 a5 anos sem caseina TEA: Mullen Scale, Child colateral.
Randomizado] 3 meses de GI'LIpO SGSC vs | Behavior Checklist (CBCL), | - Mullen Scale: GFCF houve melhora na
prospectivo | intervengao dieta saudavel video linguagem receptiva, porém com valor de
TEA baixo agticar p=0,061, sem significancia estatistica.
- Placebo — melhora em todos os pardmetros
analisados na escala (p=0,005).
Harris, Estudo 13 criangas Sem gluten, - Questionario de satide geral, - Nao houve melhora com evidéncia estatistica
2012% transversal |5 a 12 anos sem casefna demogréficos, SGl e padrSes | - Pontuaciio média de CARS: 43,9
TEA de comportamento. Pontuacgio média de GSRS®: 19,2
* Como - Questiondrios de frequéncia | Ay ag pontuacdes ndo tiveram diferengas
trata-se de alimentar (QFA) quantitativo entre as dietas
estudo e qualitativo: avaliar ingestio | - P ~ d is: 100% db s d
transversal - Comportamento autista: ercepcio dos pais: o dos pais do grupo
1o tem tempo CARS GFC~F (n=7), relataram | dos sintomas GI e
de isengdo da Sintomas GI: Gastrointestinal | Padroes de comportamento.
dieta Symptoms Rating Scale (GSRS)
Irvin, Estudo de 1 crianca Sem gluten, Comportamento auto - Néo houve melhora no comportamento
2006 caso 12 anos sem caseina prejudicial, agressdo: avaliadod *sem andlise estatistica
5 dias por métodos analdgicos e
intervencao videos.

NOTA: *Childhood Autism Rating Scale; *Ecological Communication Orientation Scale; ‘Gastrointestinal Symptoms

Rating Scale
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DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica encontrou 22
artigos originais, incluindo ensaios clinicos
randomizados, estudos transversais e estudos de
casos. Destes, 15 encontraram associa¢ao entre
a dieta sem gluten e sem caseina nos pacientes
com TEA e a melhora dos sintomas cognitivos,
gastrointestinais, permeabilidade intestinal e
hipersensibilidade e 7 ndo encontraram evidéncias
associativas.  Analisando esses resultados
apenas numericamente, podemos observar que
os estudos que encontram associagdo desta
dieta para o tratamento do TEA ¢ maior do que
0s que ndo encontraram associa¢do, porém,
quando analisamos de forma mais critica cada
estudo, podemos ter uma visdo mais ampla deste

resultado.

Além da grande heterogeneidade da amostra,
que varia em tamanho, sexo, idade e grau de
acometimento; foi observada grande variedade
de métodos para avaliar os desfechos analisados,
existem muitos testes e escalas diferentes com
essa finalidade, o que gera falta de padronizacao
entre os estudos™. Podemos citar como exemplo,
um estudo que encontrou associagdo entre a
dieta de exclusdo e a melhora dos sintomas do
TEA através dos testes DIPAB E ITPA**, porém,
outro estudo que avaliou os mesmos desfechos
com os testes Childhood Autism Scale (CARS)
e Ecological Communication Orientation Scale
(ECOS) encontrou resultados contrarios, € negou
a associacao entre a exclusdo e melhora dos

sintomas®’.

O delineamento dos estudos também foi um
fator muito importante: aqueles que foram

melhor desenhados ndo encontraram associagao.

Podemos citar como exemplo, a presenga ou
auséncia do cegamento simples ou duplo. Dos
5 ensaios clinicos randomizados os quais nao
encontraram associa¢do, 4 eram duplos cegos, ¢;
dos 9 com associagdo positiva nenhum possuia
cegamento de ambas as partes (pesquisador
e paciente/pais ou cuidadores), e dois tinham
apenas cegamento simples (do paciente). A partir
desta observacao, o maior numero de trabalhos
com efeitos positivos pode ser devido ao efeito
placebo ou a falta de cegamento duplo. Sabe-se
que o placebo pode influenciar os resultados de
estudos cientificos™. A percepcao dos pais sobre
o efeito da dieta nos filhos com TEA pode induzir
viés de observagdo, uma vez que 0s pais por
saberem que os filhos estdo sob algum tratamento
j& criam expectativa de melhora, ou observam
mais intensamente a variabilidade cognitiva do
filho e isso pode acarretar maior percepgao de
melhora quando, na verdade pode nao ter havido

alteragao®.

Ainda com relagdo ao delineamento do estudo,
alguns pesquisadores que ndo encontraram
associagao®**  se preocuparam em oferecer os
alimentos para sua amostra, para assegurar de
que realmente seria feita a exclusdo do gluten
¢/ou caseina. Entre os estudos com associagao,
apenas um adotou essa estratégia'. A fim de
minimizar mais ainda os potenciais vieses, alguns
autores fizeram a quantificagdo da ingestdo dos
participantes e sua confirma¢do por meio de
filmagens ou recordatdrios de 24 horas, e mais

uma vez ndo encontraram associa¢ao* 4’4,

Dentre os estudos que mostraram associagao

positiva, apenas o estudo de Whiteley, et al*®.
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Fez este tipo de controle da ingestdo, porém
ndo especificou o método. Em contrapartida,
os estudos que encontraram associagdo entre a
exclusdo e melhora dos desfechos, foram os que
implantaram a dieta por mais tempo. Dentre os
oito ECR com associagdo, 6 estudos fizeram
a exposicdo a dieta por tempo superior a seis
meses. Um estudo de coorte, implantou a dieta
por 4 anos, expondo grande melhora nos sintomas
dos participantes®. Dentre os estudos sem
associagdo, nenhum implantou a dieta por tempo
superior a cinco meses. Houve uma pesquisa
que testou os efeitos da exclusdo por apenas seis
semanas*®. Serd que um tempo inferior a dois
meses ¢ suficiente para observar os efeitos de
uma intervencao? Sugere-se que ndo, segundo
uma andlise transversal, que expds que o curto
tempo de intervencdo pode ser considerado um
viés nessa populacdo, levando-se em conta seus
resultados, onde perceberam que os pacientes
com TEA em utilizagdo da dieta sem gliten e
caseina, apresentaram melhora dos sintomas

somente apos seis meses da dieta implantada®.

Entre as limitagdes do estudo, pode-se destacar
o reduzido numero de artigos originais sobre o
tema, houve a necessidade de ampliar os critérios
de inclusdo no que se refere aos desfechos
avaliados, como a inclusdao de estudos de casos,
estudos transversais ou coortes, 0 que aumenta o
numero de observagdes, porém representa uma
dificuldade na compara¢iao de dados e ambas as
situacdes (ampliagdo dos desfechos e de tipos de
estudos) podem ser considerados uma limitagdo
presente na revisdo. Outro ponto de vista dos
estudos observacionais ¢ a causalidade reversa,

ou seja, a dificuldade de se estabelecer as relacdes

causais entre a exposicao e o desfecho avaliado.
O método cientifico na area da saude indica
que um estudo nunca ¢ insuperavel. Por isso, as
teorias iniciais devem ser sempre confirmadas,
completadas ou reformuladas a partir da
elaboracdo de novos métodos de pesquisa®™.
Outro ponto que pode ser considerada como
limita¢do importante foi a falta de padronizagao
no que diz respeito as caracteristicas dos
individuos de cada artigo, por grande diferenca
de idade, sexo, tempo de intervencdo e grau
de acometimento do transtorno. Por fim, por
este motivo ndo foi possivel dar seguimento a

metanalise previamente objetivada pelos autores.

Para o nosso conhecimento, mesmo existindo na
literatura algumas revisdoes™***, os mesmos nao
fizeram a estruturag@o para os diversos desfechos
apresentados no presente estudo, sendo esta
revisdo mais ampla e atualizada. Além disso, nas
revisoes encontradas, ndo se tinha claramente os
fatores de inclusdo/exclusdo ou ndo estruturado
no anagrama adequado. Foi encontrada grande
variabilidade do tamanho amostral, idade, tempo
de intervencao, falta de cegamento, controle ou
analise dietética mais apurada na maioria dos

estudos apresentados.

CONCLUSOES

Nao ha evidéncias cientificas suficientes para
apoiar o uso de uma dieta livre de gliten e/ou
caseina em pacientes com Transtorno do Espectro
Autista. A maioria dos estudos ndo fazem um
grupo controle adequado ndo mencionam ou ndo
fazem analise da ingestdo alimentar em ambos

grupos. Portanto, ainda se faz necessario o
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desenvolvimento de estudos melhor delineados,
especialmente os ensaios clinicos, randomizados
e controlados, com adequado calculo amostral e
com melhor controle sobre os aspectos dietéticos
que permitam um poder de observagao apropriado

para maior seguranca nessa pratica.

Conflito de interesse: Os autores declaram que

ndo houve conflitos de interesse.
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