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APRESENTACAO

A colecao “Alimento, Nutricdo e Saude” € um conjunto de duas obras, esse segundo
volume continuara abordando de forma categorizada e interdisciplinar artigos, pesquisas,
relatos de experiéncia e revisbes da literatura que transitam nos varios caminhos da
Nutricdo e da Saude.

O objetivo central do volume 2, foi apresentar de forma categérica e clara estudos
relevantes desenvolvidos em inUmeras instituicbes de ensino e pesquisa do Brasil em
todas as esferas, seja de graduacéo ou pos-graduacado. Em todos esses artigos os quais
foram cuidadosamente escolhidos a linha basica foi o aspecto relacionado a composi¢ao
de alimentos, ao estudo sobre a composi¢ao nutricional deles, microbiologia, saude basica
e clinica, fabricacdo de alimentos enriquecidos, manejo clinico ambulatorial e hospitalar
e areas correlatas. O avanco da transi¢cao nutricional e 0 aumento pelas suplementacdes
€ uma area importante para a pesquisa cientifica, visto que algumas suplementacdes
contribuem positivamente na pratica clinica dos profissionais de Nutricdo e da Saude em
geral, pois auxiliam na reducéo e na prevencéo de diversas patologias.

Temas relevantes e diversos sédo, deste modo, discutidos aqui neste segundo
volume com o objetivo de organizar e concretizar fortalecendo o conhecimento de alunos,
professores e todos aqueles que de alguma forma se interessam pela area da saude.

Deste modo, o conjunto de obras Alimento, Nutricdo e Saude, representado neste
segundo volume apresentam o resultado de diversos trabalhos, os quais possuem
fundamento na teoria, produzidos por académicos e professores dos variados graus
gue incessantemente desenvolveram e ampliaram os seus trabalhos que aqui serao
apresentados de maneira concisa e indubitdvel. Sabemos do papel fundamental que
consiste em divulgar a literatura cientifica, por isso torna-se claro porque a editora
escolhida foi a Atena Editora, a qual oferece além de um nome bem fixado na literatura,
uma plataforma segura, didatica e confiavel para todos os pesquisadores, docentes e
académicos que queiram divulgar os resultados de suas pesquisas.

Boa leitura!

Anne Karynne da Silva Barbosa
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ALIMENTAR

RESUMO: Objetivos: A relagcéo entre cérebro
e trato digestivo vem sendo analisada ha
longa data, porém recentemente foi descrito
o sistema entérico através do eixo microbiota-
intestino-cérebro, em que estdo envolvidos os
sistemas nervoso, endécrino e imunologico, em
canais de comunicacdo multiplos, complexos
e bidirecionais. A alteracdo nessa interacdo
pode resultar em doencas neuroldgicas, entre
elas o Transtorno do Espectro Autista (TEA), o
qual aumentou drasticamente sua incidéncia
nos ultimos anos. E bem estabelecida a
sintomatologia gastrica dos pacientes com TEA
e predilecdo por certos alimentos, sendo um
questionamento se a alteragao na microbiota
principalmente através de alergias alimentares,
poderia causar ou agravar o autismo. O objetivo
deste estudo foi revisar sistematicamente os
estudos sobre a relagdo entre alergia alimentar
e autismo, assim como a microbiota intestinal
em portadores de TEA. Métodos: Realizou-se
uma revisao sistematica nas seguintes Bases
de Dados: LILACs, PubMed, Scielo e Science
Research, utilizando as palavras-chaves: alergia
alimentar, microbiota intestinal, proteinas do
leite, crianca e autismo. Resultados: Cinquenta
artigos foram selecionados na analise, dos quais
38 foram incluidos na revisdo. Conclusao:
Parece existir uma interagdo do eixo intestino-
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cérebro na etiologia e manifestagdes clinicas do TEA, e maior relagdo entre alergia a
caseina e ao gluten com o TEA, porém estudos ainda sdo necessarios para comprovar esta
associacao entre TEA e alérgenos alimentares.

PALAVRAS-CHAVE: Crianca, alergia alimentar, autismo, microbiota intestinal, proteinas do
leite

AUTISM SPECTRUM DISORDER AND FOOD ALLERGY

ABSTRACT: Objectives: The relationship between brain and digestive tract has been
analyzed for a long time, however recently it was described the enteric system through of
the microbiota-intestine-brain-axis, in which the nervous, endocrine and immune systems are
involved, in independent, complex and bidirectional communication channels. A change in
this interaction can cause neurological diseases, including Autism Spectrum Disorder (ASD),
which had drastic increase in its incidence in recent years. Patients’ gastric symptomatology
with ASD and predilection for certain foods is well detected, and there is a question whether
a change in microbiota mainly through food allergies, could causing or get worse the autism.
The aim of the present study was to perform a systematic review on the relationship between
food allergy and autism, furthermore to review about intestinal microbiota in patients with
ASD. Methods: It was performed a systematic review of English and Non-English articles
in following Data Sources: LILACs, PubMed, Scielo e Science Research, using the key-
words: food allergy, gut microbiota, milk proteins, child and autism. Results: Fifty articles
were selected in the analysis, of which 38 were included in this review. Conclusion: There
seems to be an interaction of the gut-brain axis on the etiology and clinical findings of ASD,
and greater relationship between allergy to casein and gluten with ASD, however studies are
still needed to prove this association between ASD and food allergens.

KEYWORDS: Child, food allergy, autism, gut microbiota, milk proteins.

11 INTRODUCAO

A expressao autismo foi utilizada pela primeira vez por Bleuler em 1911, para designar
a perda do contato com o ambiente social, permanecendo até 1980 como uma entidade
da esquizofrenia. Kanner, em 1943, descreveu onze casos do que denominou disturbios
autisticos do contato afetivo. Nestes casos, havia uma “incapacidade de se relacionar” de
formas usuais com as pessoas desde o inicio da vida. Um marco na classificacdo desse
transtorno ocorreu em 1978, quando Michael Rutter prop6s uma definicdo do autismo com
base em quatro critérios: 1) atraso e desvio sociais ndo s6 como fungao de retardo mental;
2) problemas de comunicacao, novamente, ndo sé em funcéo de retardo mental associado;
3) comportamentos incomuns, tais como movimentos estereotipados e maneirismos; e 4)
inicio antes dos 30 meses de idade. Atualmente, o Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, fifth edition (DSM-V), classifica o TEA conforme déficits persistentes
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na comunicacdo social e na interagao social em multiplos contextos, atualmente ou por
historia prévia, assim como padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses
ou atividades, atualmente ou por historia prévia. Também classifica conforme o nivel
de gravidade dessas variaveis em nivel 1 (necessita suporte), nivel 2 (necessita de
suporte substancial) e nivel 3 (necessita de suporte muito substancial). Ja conforme a
Classificacao Internacional de Doencas (CID-11), o Transtorno do Espectro Autista (TEA)
pertence ao grupo dos Transtornos Globais do Desenvolvimento, sendo caracterizado
por anormalidades qualitativas e abrangentes em trés dominios do desenvolvimento:
interacao social reciproca, comunicacao e presenca de um repertério comportamental de
interesses restritos, repetitivos e estereotipados, levando a dificuldade ou impossibilidade
de comunicag¢do. O TEA inclui autismo, sindrome de Asperger e transtorno invasivo do
desenvolvimento ndo especificado de outra forma (PDD-NOS). O TEA gera prejuizo social
para os pacientes e familiares devido as suas principais caracteristicas.

A incidéncia do TEA aumentou exponencialmente nos ultimos anos, nos Estados
Unidos da América, por exemplo, de 1 para cada 150 criangcas de 8 anos entre 2000 e
2002, para 1 para cada 68 criancas entre 2010 e 2012, chegando a prevaléncia de 1 para
cada 58 em 2014. No Brasil nao existem estudos de amplo espectro que demonstrem a
prevaléncia do TEA. O aumento na prevaléncia coincidiu com a ampliacdo dos critérios
diagnodsticos e maior conhecimento dessa doenga pela populagdo em geral, levando os
pais a procurarem atendimento aos primeiros sinais de autismo. Porém se questiona por
qual motivo algumas populacdes sdo mais afetadas que outras e se ha fatores especificos
que possam aumentar a incidéncia do TEA na populacéo.

Pais de criangcas com TEA notam frequentemente sintomas gastrointestinais, seja
diarreia, constipacao, nauseas ou predile¢ao por alimentos, procurando atendimento muitas
vezes em decorréncia destas sintomatologias. Trata-se de um transtorno progressivo e
permanente e até o momento ndo ha cura, porém o diagnéstico e tratamento precoce
podem alterar o prognéstico e amenizar os sintomas.

A suspeita de que a alergia alimentar e TEA poderiam estar relacionados se deve
também ao fato de que manifestacdes alérgicas (respiratoria e/ou alimentar) e autoimunes
apresentam alta prevaléncia em pacientes com TEA, além de sintomas gastrointestinais,
como diarreia, constipacao e distensdo abdominal.

Apesar do grande numero de estudos sobre o TEA e microbiota intestinal, ainda
ndo estd estabelecido a relacdo entre alergia alimentar e TEA, além do papel do eixo
microbiota-intestino-cérebro na patogénese da doenca. O objetivo deste estudo foi revisar
sistematicamente os estudos sobre a relagcédo entre alergia alimentar e autismo, assim
como a microbiota intestinal em portadores de TEA.
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2 | METODOS

Foram utilizadas nesta revisdo quatro Bases de Dados: LILACS, PubMed, Scielo e
Science Research, utilizando cinco descritores: alergia a alimentos, autismo, microbiota
intestinal, proteinas do leite e crianca; pesquisados em linguas inglesa, espanhola e
portuguesa. Através desta pesquisa, foram selecionados artigos que relacionassem este
descritores entre eles, publicados até marco de 2020, com intervalo maximo de publicagao
de dez anos (até 2010). A selecéo inicial de artigos elegiveis foi feita através do titulo e
resumo do artigo, ap0s esta analise inicial, os artigos elegiveis foram lidos na integra
e analisado a relacéo entre eles e os objetivos desta revisdao. O maior enfoque ocorreu
sobre artigos caso-controle e metanalises.

31 RESULTADOS

Foram encontrados 50 artigos, destes, 38 foram selecionados para esta revisao.
Estes, escritos em lingua inglesa, espanhola ou portuguesa, com ano de publicacao entre
2010 e 2020.

4 |1 DISCUSSAO

A etiologia do TEA permanece incerta até o momento, estudos buscam comprovar
a relacao entre possiveis fatores desencadeantes e o autismo. Uma reviséo de literatura
realizada em 2016 apresentou quatro componentes distintos para a etiologia do autismo:
o primeiro seria 0 biolégico-genético e, segundo este, o autismo seria uma doencga
neurolégica congénita; o segundo, reacional -que sugere falhas na relacao mae-crianca;
o terceiro - ambiental (periodo pré-natal e pds-natal) e por fim o quarto componente seria
a neurodiversidade, que entende o autismo como uma singularidade do sujeito.

Na década de 1960 se hipotetizou causas microbiolégicas, como bactérias ou fungos
para o TEA, essas alteracOes seriam mais propicias de causar autismo quando presentes
no trato gastrointestinal.

O equilibrio da parede intestinal desempenha um papel importante na absorcao
adequada de nutrientes, o que permite o bloqueio de certas toxinas de bactérias, alérgenos
e peptideos de alimentos, que podem ser prejudiciais quando entrando na circulagao
sistémica, causando uma variedade de alteracbes no neurodesenvolvimento descritas
no autismo. Essa alteracdo na permeabilidade intestinal levando a passagem destes
fatores agressores a circulacéo sistémica, poderia ser causado por uso prolongado de
antibiéticos, anti-inflamatérios nédo esteroidais, pesticidas, auséncia ou insuficiéncia de
enzimas, toxinas microbianas, alimentos e ma absorcao de proteinas, entre outros.

Nas ultimas décadas ocorreram diversos estudos que correlacionam o sistema
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nervoso central e intestino, criando a teoria do eixo microbiota-intestino-cérebro, descrito
também como sistema nervoso entérico, atualmente considerado um terceiro ramo do
sistema nervoso autbnomo, com seus neurotransmissores e moléculas de sinalizagao
que envolvem modulacgdes bilaterais. Existem evidéncias de que a microbiota intestinal
controla as atividades do sistema nervoso central (SNC), assim como o contrario, através
de mecanismos neurais, endocrinos, imunoldgicos e metabdlicos.

Estudos demonstram que disturbios na via subjacente ao eixo da microbiota-intestino-
cérebro, especialmente a microbiota intestinal desordenada, podem resultar em disfuncéo
neurocomportamental e intestinal em pacientes com TEA.

E bem determinado que o padrdo alimentar altera a composicdo da microbiota
intestinal. Uma alimentacéo rica em fibras e polifenois esta relacionada a uma microbiota
de composicao mais adequada, enquanto uma alimentacdo pobre em fibras e rica em
carboidratos simples e oligossacarideos, rica em carne vermelha e processada, rica em
gorduras (total e saturadas) esta relacionada a disbiose. A disbiose pode acarretar em
inflamacao sistémica, ocasionada por hiperativacao das respostas celulares dos linfocitos
T-helper 1 e T-helper 2, afetando também a reatividade das células imunes periféricas ao
SNC e a integridade da barreira hematoencefalica.

Evidéncias sugeriram uma ativacdo imune precoce com inflamacao cronica e
desregulagdo de citocinas no TEA. Portanto, o estabelecimento de uma microbiota
inadequada (disbiose) pode resultar em alteracdes nos mecanismos reguladores (linfocitos
T reguladores) e culminar em maior susceptibilidade a infec¢cdes ou desequilibrio nos
fendbmenos de tolerancia, induzindo respostas de hipersensibilidade, como as alergias
alimentares.

Sugeriu-se que a alergia alimentar seja um dos gatilhos gastrointestinais para
varias condicdes neurologicas. A alergia alimentar pode ser definida como uma reacgéo
de hipersensibilidade imune mediada contra proteinas alimentares. Embora diferentes
mecanismos imunolégicos possam estar subjacentes a patologia, a alergia alimentar
geralmente é caracterizada por distorcdo do sistema imunologico auxiliar linfocitario T2 e
€ acompanhada por fung¢éo reduzida dos linfocitos T reguladores.

Um estudo transversal de base populacional utilizou os dados da Pesquisa Nacional
de Entrevista em Saude dos Estados Unidos da América, coletados entre 1977 e 2016,
e analisou a resposta a determinado questionario sobre alergia alimentar, respiratéria
e cutdnea em criancas com idade entre 3 e 17 anos (questionario respondido por pais
ou responsaveis), o qual visou estabelecer o elo entre alergias e TEA. Esse estudo
incluiu 199.520 criangas, entre elas, 8.734 (prevaléncia ponderada: 4,31%) tinham
alergia alimentar, 24.555 (12,15%) alergia respiratoria e 19.399 (9,91%) alergia cutanea.
O diagnéstico de TEA foi relatado em 1868 criancas (0,95%). A prevaléncia ponderada
de alergias alimentares, respiratorias e cutédneas relatadas foi maior em criangas com
TEA (11,25%; 18,73% e 16,81%, respectivamente) em comparagcdo com criangas sem
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TEA (4,25%; 12,08% e 9,84%, respectivamente). Portanto, esta analise encontrou uma
associacao positiva entre alergias e TEA, principalmente a alergia alimentar. Em outra
analise realizada em 2012, com 25 meninos e 14 meninas diagnosticados com autismo
e idade média entre 8,5 + 1,6, iranianos e matriculados no Centro Noor Hedayat de
Transtornos do Espectro do Autista sugeriu também esta relacdo. Como resultado, o estudo
mostrou que trés das 39 criancgas autistas do estudo (7,7%) apresentaram positividade no
teste alérgico. Concluiu-se portanto, que a alergia alimentar pode desempenhar um papel
na fisiopatologia do autismo e que evitar certos alimentos beneficia 0 comportamento de
criancas autistas.

Uma revisao sistematica publicada em 2019, concluiu que o eixo intestino-cérebro
€ importante fator associado tanto na etiologia, quanto nas manifestacdes clinicas do
TEA. Porém, ndo esta certo se alteracdes intestinais sdo causa ou consequéncia das
alteracdes neuroldgicas. Outra revisao sistematica, publicada em 2015, concluiu que néo
ha nenhuma evidéncia para apoiar uma associacéao etioldégica entre autismo e alergias em
geral, porém criangas com TEA apresentam alto risco de asma e rinite alérgica, mas sem
associagao com alergia alimentar.

Ja em um estudo realizado com ratos demostrou o contrario, que ha a possibilidade
de relacao entre alergia alimentar e autismo. Este estudo demostrou que uma reacao
alérgica alimentar a proteina do leite de vaca, induzida logo ap6s o desmame, reduziu o
comportamento social e aumentou o comportamento repetitivo em camundongos, além de
alterar os niveis de serotonina, secre¢cao dopaminérgica e gerar maior ativacao neuronal
no cortex pré-frontal e atividade reduzida no nucleo paraventricular. A hipétese que os
pesquisadores trazem é que uma resposta alérgica intestinal regula interagées complexas,
mas criticas, neuroimunes, afetando dessa forma, os circuitos cerebrais envolvidos
na interacdo social, comportamento repetitivo e cognicdo. Esses efeitos associados a
predisposicdo genética e multiplos fatores ambientais podem exacerbar anormalidades
comportamentais em pacientes com TEA.

Em um estudo realizado na Italia em 2013, foi apoiada a hipétese de que o sistema
imunolégico de um subgrupo de TEA foi desencadeado por gluten e caseina, assim como
funcao de barreira intestinal prejudicada. Inclusive este estudo sugeriu que dieta isenta de
gluten e caseina possa ser utilizada como tratamento nestes pacientes, sendo necessario
maiores estudos.

Conforme documento cientifico da Sociedade Brasileira de Pediatria, existem varias
hipéteses para justificar os sintomas gastrointestinais associados ao TEA, seriam eles:
aumento da permeabilidade intestinal, inflamacéo intestinal, alteracbes na composicao
da microbiota intestinal e alergia alimentar. Este documento refere que evidéncias que
apoiam uma dieta sem glaten e/ou sem caseina para o espectro autista sao limitados e
de baixa qualidade.
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51 CONCLUSAO

Héa suspeita que alergias alimentares e alteragcdes na microbiota intestinal possam
ser fatores causais de TEA, juntamente com fatores genéticos e sociais, porém ainda
nao estd bem determinada esta relacdo. Exceto a associacdo da alergia a caseina e
gluten com autismo, n&o foram encontrados estudos que relacionem outros alimentos ou
alérgenos especificos com o TEA. Sugere-se que sejam realizados mais estudos sobre a
alergia alimentar e sua relagdo com TEA devido ao numero crescente na prevaléncia de
alergia alimentar e autismo na populacao pediatrica em geral.
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