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PRESENTATION

The current effort, present in the academic and scientific community, which aims
to promote health is based not only on constitutional premises but also on the individual
commitment of health professionals to offer mechanisms and subsidize strategies that
provide quality of life to the population.

We know that in order to promote health in all its aspects, it is increasingly necessary
to search for new diagnostic methodologies and tools for effective treatment in order to
inhibit the progress of diseases in communities. Based on this principle, our intention is to
provide the reader with material that is substantially grounded for the promotion of health
in all its aspects, which will influence the development and increase in the life expectancy
of individuals.

In an integrated and collaborative way, our proposal, supported by Atena Editora,
offers the reader in this volume academic productions developed in the national territory
covering information and scientific studies with an emphasis on health promotion in our
Brazilian context.

The treatment, diagnosis and search for quality of life of the population were the
main themes listed in the selection of the chapters of this volume, containing specifically
descriptors from the different areas of medicine, with emphasis on concepts such as oral
anticoagulation, gastrointestinal tract, spectrum disorder autistic, bioethics, fibula free flap,
head and neck neoplasms, microsurgery, Palliative care, head and neck neoplasms, neck
dissection, lymph node ratio, genital ulcers, sexually transmitted infections, evolutionary
biology and epigenetics of non-communicable chronic diseases.

Finally, we emphasize that the availability of these data through a literature, rigorously
evaluated, underlies the importance of solid and relevant communication in the medical
area, so our work will provide the reader with data and concepts based in a concise and
didactic way.

| wish you all an excellent reading!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O transtorno do espectro autista em
criancas, costuma acometer o desenvolvimento
neurolégico e o comportamento do mesmo. A
literatura aponta a que a ingestdo de caseina
e gluten parece piorar sinais comportamentais
e aumentar a inflamagédo intestinal dessas
criancas. O objetivo dessa reviséo foi descrever
os aspectos da inflamacéo intestinal relacionada
ao consumo de caseina e gluten em criangas
com transtorno do espectro autista. Foram
consultadas as plataformas digitais de dados
MEDLINE, PubMed e SciELO em busca de
artigos publicados nos ultimos 10 anos. Foram
eliminados estudos duplicados e revisbes sem
sistematizacdo ou metanalise. O intestino é
considerado um importante local de interagédo
antigénica, visto seu contato com o microbioma e
moléculas derivadas de alimentos ingeridos. Os
individuos no espectro autista costumam possuir
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alteracdes funcionais no TGl ap6s o consumo de caseina e gluten, sendo essas mudancas
associadas ao processo de disbiose intestinal e a deficiéncia de enzimas presentes na borda
em escova do intestino delgado provocando ma absorgao nutricional, deficiéncias nutricionais
e sintomas intestinais graves com consequente resposta comportamental. A prescricédo de
dietas livres de gluten e caseinas em criangas portadoras de transtorno do espectro autista
ainda é controversa na literatura e pratica clinica. Contudo, estudos apontam o beneficio
dessa retirada, e os mecanismos que envolvem essas duas proteinas parecem estar bem
esclarecidos. Estudos robustos sdo necessarios.

PALAVRAS-CHAVE: Trato Gastrointestinal. Caseina. Glaten. Crianga. Transtorno do
Espectro Autista.

ASPECTS OF INTESTINAL INFLAMMATION CAUSED BY CASEIN AND GLUTEN
IN CHILDREN WITH AUTISTIC SPECTRUM DISORDER

ABSTRACT: The autistic spectrum disorder in children usually affects their neurological
development and behavior. The literature points out that casein and gluten intake seems
to worsen behavioral signs and increase intestinal inflammation in these children. The aim
of this review was to describe the aspects of intestinal inflammation related to casein and
gluten intake in children with autism spectrum disorder. The digital data platforms MEDLINE,
PubMed, and SciELO were searched for articles published in the last 10 years. Duplicate
studies and reviews without systematization or meta-analysis were eliminated. The gut is
considered an important site of antigenic interaction, given its contact with the microbiome
and molecules derived from ingested food. Individuals on the autistic spectrum often have
functional changes in the GIT after consumption of casein and gluten, these changes being
associated with the process of intestinal dysbiosis and deficiency of enzymes present in the
brush border of the small intestine causing nutritional malabsorption, nutritional deficiencies,
and severe intestinal symptoms with consequent behavioral response. The prescription of
gluten-free and casein-free diets in children with autism spectrum disorder is still controversial
in the literature and clinical practice. However, studies point to the benefit of such withdrawal,
and the mechanisms involving these two proteins seem to be well understood. Robust studies
are needed.

KEYWORDS: Gastrointestinal Tract. Casein. Gluten. Chil. Autistic Spectrum Disorder.

11 INTRODUGCAO

O transtorno do Espectro Autista (TEA), é um transtorno de desenvolvimento
neuroldgico, caracterizado pela dificuldade em interagbes sociais, comunicacdo e
comportamentos restritivos e repetitivos. Essas caracteristicas variam na manifestacao e
no grau de severidade, dificilmente presente da mesma forma em mais de um individuo.
E um transtorno permanente, onde ndo ha cura, mas a intervengéo precoce pode ajudar a
suavizar os sintomas (SBP, 2019).

O TEA se manifesta em etnias e grupos socioeconémicos diferentes, com

prevaléncia maior em meninos. A prevaléncia vem aumentando drasticamente. Entre 2000
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e 2002 nos Estados Unidos, 1 em cada 150 criancas foram afetadas, em 2010 a 2012
esse numero aumentou para 1 em cada 68, e em 2014 estava em 1 em cada 58. No
Brasil, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que existam cerca de 2 milhdes de
diagnésticos de autismo, contudo, a prevaléncia em paises de baixa renda ainda é incerta
(SBP, 2019).

Anteriormente acreditava-se que TEA era um disturbio que afetava tdo somente a
nivel psicolégico e neurolégico, porém existem evidéncias de que o transtorno pode afetar
outros sistemas corporais como o trato gastrointestinal (TGl), metabolismo mitocondrial e
sistema imunologico (PANGRAZZI, BALASCO & BOZZI, 2020).

Sintomas gastrointestinais funcionais sdo identificados em pacientes com TEA.
Dessa maneira, uma relagéo entre o surgimento de intolerancias e alergias alimentares
(principalmente relacionadas ao gluten e a caseina) e os sintomas comportamentais em
criangas com TEA vem sendo estudados, ainda com resultados inconclusivos (GONZALES
et al., 2021).

Visando esclarecer melhor essa relacdo e realizar um compilado de estudos sobre
a importante tematica, o objetivo dessa revisédo foi descrever os aspectos da inflamagéo
intestinal relacionada ao consumo de caseina e gluten em criangas com TEA.

2|1 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao bibliogréfica narrativa, a qual possibilita
a sintese do conhecimento através da andlise da literatura cientifica na interpretagéo e
analise critica do autor, contribuindo no debate de determinadas tematicas, levantando
questdes e colaborando na aquisi¢édo e atualizagdo do conhecimento (SILVA, 2019)

Foram consultadas as plataformas digitais de dados MEDLINE, PubMed e SciELO
(Scientific Eletronic Library Online), usando os descritores em inglés combinados: “Autistic
Spectrum Disorder AND Gastrointestinal Tract”, “Autistic Spectrum Disorder AND Casein®,
“Autistic Spectrum Disorder AND Gluten” AND “Autistic Spectrum Disorder AND Child”.

Foram incluidos na primeira etapa da analise os artigos publicados nos ultimos dez
anos, em lingua portuguesa ou inglesa. Foram eliminados estudos duplicados. Os titulos
e resumos (abstracts) foram lidos e avaliados, foram excluidos aqueles que nao tinham
relagdo com o tema e estudos realizados com outra faixa etaria.

Foram incluidos no estudo, ensaios clinicos, estudos ou relatos de caso e revisoes
com metandlise ou sistematizagdo rigida em sua metodologia. As demais revisbes
foram excluidas do estudo. Foram selecionados aqueles estudos com fortes evidéncias
e resultados efetivos (clinicos) sobre a inflamacgéo intestinal ocasionada pelas proteinas
gluten e caseina em criangas com TEA.

As buscas realizadas nas bases de dados com os descritores supracitados
resultaram na selecao final de 23 artigos incluidos nesta reviséao.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Trato Gastrointestinal e Transtorno do Espectro Autista em Criancas

O TGI é o conjunto de importantes 6rgdos relacionados a degluticdo, digestéo,
absorcéo e excrecdo de nutrientes, com importante funcdo de manter a homeostase
corporal. O desenvolvimento desse sistema € um evento complexo visto a necessidade
de mudangas morfofuncionais dos préprios 6rgdos que o compde, a necessidade de
interacdo sistémica (evolucédo da circulagdo éntero-hepatica e sistema nervoso entérico) e
o progresso do sistema imunolégico intestinal (ORIA & BRITO, 2016).

O processo de degluticdo, motilidade enterocol6nica e presenca de enzimas
na borda epitelial estdo intrinsecamente ligadas a gestagcdo pois sdo ultimos sinais a
serem desenvolvidos no feto. Dessa maneira, traumas durante o periodo gestacional ou
alteracbes no processo de amadurecimento do sistema nervoso podem trazer alteracoes
gastrointestinais importantes na primeira infancia (JANTSCH, BARZOTTO & SILVA 2020).

O intestino é considerado um importante local de interagdo antigénica, visto seu
contato com o microbioma intestinal (conjunto de bactérias, virus, protozoarios, fungos e
genes que habitam nossos intestinos) e moléculas derivadas de alimentos ingeridos, dessa
forma, o desenvolvimento de respostas imunolégicas nesse local deve ser regulado para
garantir a homeostase (GEREMIA et al., 2021; ORIA & BRITO, 2016).

Os individuos com TEA costumam possuir alteragées funcionais no TGl sendo
essas mudancas associadas ao processo de disbiose intestinal (alteracdo negativa da
composicdo microbiana residente no intestino) e a deficiéncia de enzimas presentes
na borda em escova do intestino delgado, provocando assim importantes deficiéncias
cognitivas e comportamentais (PROSPERI et al., 2019).

A literatura sugere que as criangcas com TEA possuem alterag¢des biologicas, como
modificagdes na absorcao de nutrientes. Alteragbes no microbioma intestinal e o surgimento
de uma inflamag&o subclinica de baixo grau associada a uma maior circulagéo de citocinas
inflamatorias. Além disso, apresentam elevadas concentragbes de aminoacidos e peptideos
de origem alimentar no sangue, no fluido cerebrospinal e na urina, reforcando a teoria
sobre a conexao entre autismo e problemas na metabolizagéo de substancias provenientes
da alimentacéo (DIAS et al., 2018).

Uma inflamagdo subclinica a nivel intestinal em pacientes com TEA pode ser
observada pela producédo de IgE e Interleucinas (IL) do tipo 6 e 10, geralmente mediada
por células T - Reg (reguladoras). Essa inflamacéo é importante para o desenvolvimento de
tolerancia oral a alimentos em criangas, entretanto quando exacerbada podem ocasionar
sintomas intestinais. Vale ressaltar, que a comunicacéo bidirecional do intestino com o
sistema nervoso central pode carrear essas IL, levando a estdgios mais severos do TEA
(PRATA et al., 2019; GEREMIA et al., 2021).

Kang e colaboradores (2019) apontaram que criangas autistas que aderiram a uma
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dieta isenta de caseina e gluten, apresentaram melhora significativa no comportamento
cognitivo de individuos com autismo. Em condi¢cbes patolégicas, de ma absor¢éo intestinal,
estes elementos podem causar danos nas vilosidades da membrana intestinal onde podem
estimular as alteragbes neuronais com respostas nos comportamentos das criangas com
TEA (KANG et al., 2019).

O percentual de individuos com TEA que sofrem de disturbios no TGl varia de estudo
para estudo, porém, altas taxas foram relatadas, sendo os sintomas mais comuns desconforto
abdominal seguido com diarreia crénica ou constipagéo, refluxo gastroesofagico, vomitos,
alergias e intolerancia alimentar. Criangas com TEA que apresentam dor abdominal s&o
mais propensas a desenvolver ansiedade, problemas comportamentais ou outros sintomas
psicologicos (RISTORI et al., 2019).

3.2 Caseina e Gluten x Transtorno do Espectro Autista

O gluten é uma proteina composta pela mistura de outras duas proteinas (gliadina e
glutenina), sendo encontrada em cereais como centeio, cevada e trigo, que sdo presentes
em nosso cotidiano. O teor proteico do gluten no trigo € de 12% em 100g e sua ingestao
por pacientes celiacos ou com intolerancia ao gliten pode ocasionar possiveis maleficios,
sendo recomendada a restricdo desse composto do plano alimentar (OLIVEIRA & SILVA,
2022).

A caseina é uma proteina dietética, de alto valor biol6gico, encontrada em alimentos
como leite de vaca e derivados, bem como no leite materno, em pouca quantidade. E
considerada uma proteina de digestdo mais lenta, pois apresenta uma molécula de maior
tamanho quando comparada a outras proteinas (SILVA et al., 2019).

Embora a causa do TEA ainda seja uma incognita, diversos pesquisadores apontam
uma interacdo entre os fatores ambientais e os genéticos, porém ainda ndo & possivel
determinar quais fatores contribuem, de forma decisiva, para o surgimento do fenétipo
autista (CUPERTINO et al., 2019).

Muitas criancas com TEA apresentam um estado nutricional inadequado, com maior
prevaléncia de baixo peso. Esse fato pode estar relacionado com a ma absorg¢édo devido
a uma hipersensibilidade alimentar ndo diagnosticada associada ainda a uma seletividade
alta que levaria a recusa do alimento nessas criangas (DIAS et al., 2018).

A literatura aponta que criancas diagnosticadas com TEA costumam ter deficiéncia
de micronutrientes, como vitamina A e vitaminas do complexo B, bem como minerais como
célcio (Ca), zinco (Zn), selénio (Se) e magnésio (mg). Outro dado importante € a presenca
de disturbios gastrointestinais, disbiose intestinal, permeabilidade intestinal e distarbios
comportamentais que afetam o padrdo alimentar de criangcas com TEA (SANTOS et al.,
2021).

Para contornar esses efeitos aversos e as possiveis deficiéncias, algumas
intervencdes utilizadas pelo profissional nutricionista é a orientagcéo/prescricdo de dietas
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livres de gluten e/ou caseina, a suplementacdo de magnésio, suplementagéo polivitaminica,
de acordo com as necessidades nutricionais, e a utilizagdo de acidos graxos para ganho
de peso (DIAS et al., 2018).

E importante afirmar que a literatura aponta lacunas no processo de dietoterapia
na crianca com autismo, pois ainda ndo existe consenso entre os nutricionistas sobre
a necessidade de marcadores bioquimicos especificos, como também a exclusdo de
compostos alimentares nas dietas (SANTOS et al., 2021).

Para contornar esses possiveis disturbios e deficiéncias nutricionais, algumas das
intervencdes utilizadas pelo profissional nutricionista no campo da prescricdo dietética
€ a orientacdo baseada em uma dieta livre de gluten e/ou caseina e a suplementagéo
polivitaminica e de minerais (realiza de forma individualizada conforme as necessidades
dos pacientes) (DIAS et al., 2018).

Intolerancia relacionada ao gluten (tanto a doenga celiaca, com em caso diversos)
ja sdo consideradas um problema de saude publica, tendo em vista que existe uma grande
probabilidade do surgimento de doencas malignas no TGl devido a atrofia das vilosidades,
alteracbes na producgéo de células epiteliais e imunolégicas naquela regido (RISTORI et
al., 2019).

Aliteratura aponta que a digestéo incompleta do gluten e da caseina pode aumentar
os sintomas de agressividade em criangas com TEA. Nesses individuos, peptideos
provenientes do gluten e da caseina atravessam a barreira epitelial intestinal, chegando até
0 sangue e ultrapassando a barreira hematoencefélica, além de aumentarem os anticorpos
da classe IgA, que liberam citocinas que causam inflamacdo na mucosa intestinal,
conduzindo a uma menor atividade das enzimas liticas e um aumentado de absorgéo de
peptideos. No intestino € possivel observar constipacdo. No sistema nervoso central esses
produtos metabolicos se ligam a neuro receptores opidides, originando assim uma resposta
exacerbada que resulta no surgimento de sintomas agressivos (DIAS et al., 2018).

No estudo de Pimentel e colaboradores (2019) onde foi realizada uma intervencgéo
dietoterapica por 11 semanas, com a retirada do gluten e da caseina em criangas e
adolescentes com TEA, foi possivel observar melhora dos sintomas gastrointestinais
(diarreia e constipagédo) e melhora do sintoma de agressividade (em 62,5% dos casos),
contudo, a familia apontou recusa alimentar ap6s a intervengdo em 12% da amostra
(principalmente no consumo de vegetais) e dificuldade de administracdo do tempo para
preparacédo de algumas refeicées (PIMENTEL et al., 2019).

Em um ensaio clinico randomizado com 80 criangcas com TEA, sem diagnostico
de doenga celiaca, 53,9% da amostra apresentou alteragcbes gastrointestinais (diarreia,
constipagéo, nauseas e distenséo). Apos a intervencdo com uma dieta livre de gluten por
6 semanas foi observado diminuicdo dos sintomas gastrointestinais e comportamentais
como padrdes de comportamentos repetidos, agressividade e interagdo social quando
comparado com o grupo que néo sofreu a intervengéo. (GHALICHI et al., 2016).
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Em uma revisdo sistematica que buscou estudos com dietas livres de caseina e
gluten, foi possivel observar que houveram trés efeitos significativos do tratamento de
exclusédo: melhora dos tragos autistas gerais, minimiza¢ao do isolamento social e melhora
da capacidade geral de comunicacéo e interagdo. Contudo as diferencas estatisticas entre
os grupos analisados foram muito baixas, sendo ndo recomendado a retirada desses
compostos alimentares pela dificuldade na rotina e a possibilidade da restricdo ocasionar
possiveis deficiéncias, além dos dados nado oferecerem conclusdes robustas (MILLWARD
etal., 2019).

As evidéncias referentes a retirada da caseina dietética ainda sdo controversas.
Na reviséo sistematica elaborada por Reissmann e colaboradores (2020), n&o foi possivel
encontrar referencias o suficiente que apontassem a retirada do gliten e da caseina
como beneficio para criangas com TEA, visto que ndo houve mudanc¢a nos sintomas
gastrointestinais e comportamentais, contudo o tempo de intervencédo variou entre 3 e 4
semanas, que poderia totalizar um baixo periodo de tratamento nesse grupo (REISSMANN
et al., 2020).

Uma dieta isenta de caseina e gluten (GFCF) baseia-se na “Teoria do Excesso de
Opiodides”, que se caracteriza pelo desencadeamento dessa agao no SNC, provocada pela
presenca de peptideos, por meio de uma permeabilidade intestinal e possivel infiltragéo pela
barreira hematoencefalica, resultando na observagdo de comportamentos ou atividades
anormais. Dessa forma, a restricdo das proteinas causadoras dessas anormalidades tende
a trazer efeitos benéficos (LEAL et al., 2017).

O protocolo investigativo para diagnéstico de desordens relacionadas ao gluten é
0 mesmo para toda a populagdo e faixa etaria. Sdo os exames de sorologia em busca
de taxas de anticorpos como o antiendomisio (EMA), antitransglutaminase tecidual (anti-
tTG) e exames de imagem como a endoscopia digestiva alta, com biopsia duodenal. E
importante ressaltar que testes negativos podem néo excluir a presenga da doenca (AL-
TOMA et al., 2019).

A doenca celiaca ndo tem cura, a intolerancia ao gluten tem fases de remisséo e
protocolos de sensibiliza¢do intestinal ainda em desenvolvimento, ainda assim a dieta livre
de gluten é recomendada. Caso o glaten retorne a dieta de forma né&o assistida, os sintomas
podem retornar podendo levar até a quadros complicados, como a desnutricdo proteico-
calérica, problemas ésseos, sindromes disabsortivas que levam a deficiéncia nutricional e
maior probabilidade de incidéncia de cancer intestinal (RODRIGUES et al., 2017).

Vale ressaltar que alimentos com gliten e caseina em sua composi¢éo, como: pées,
bolos, bolachas, salgadinhos e sobremesas, estdo frequentemente presentes no plano
alimentar diario de criancas brasileiras. Dessa maneira, é possivel inferir que a exclusédo
dos géneros € um grande desafio para o paciente, os pais e a sociedade (OLIVEIRA &
SILVA, 2022).
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

A prescrigdo de dietas livres de gliten e caseinas em criangas com TEA ainda é
controversa na literatura e pratica clinica. Contudo, estudos apontam o beneficio dessa
retirada, e 0s mecanismos que envolvem essas duas proteinas parecem estar bem
esclarecidos.

A inclusado de dietas extremamente restritivas no publico infantil costuma néao ser
recomendada. Por esse motivo, existe a necessidade da construgdo de estudos clinicos,
randomizados e duplo cegos com o objetivo de fornecer evidéncias robustas acerca dessa
tematica.
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