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RESUMO
O número de indivíduos diagnosticados com o transtorno do 
espectro autista (TEA) registrou aumento evidente na última 
década. Os principais sintomas, apresentados pelo portador, são 
neurológicos e digestórios, estando às intervenções nutricionais 
dentre as terapêuticas mais promissoras para amenizar a 
sintomatologia clínica. Assim, objetivou-se revisar sistematicamente 
os estudos sobre distúrbios alimentares e do trato gastrointestinal 
apresentado pelo indivíduo portador do TEA, a fim de compreender 
como o comportamento alimentar influência na etiopatogênese 
e manifestações clínicas da doença, com foco no eixo intestino-
cérebro. Para isso realizou-se uma revisão sistemática, seguindo as 
diretrizes PRISMA. A partir de uma busca estruturada e abrangente 
em bases de dados eletrônicas, 23 estudos foram recuperados e 
incluídos na revisão. Os critérios de inclusão definiam ser artigos 
originais relacionando o TEA com alterações nutricionais e/ou com 
o eixo intestino-cérebro. Após análise da composição da microbiota 
intestinal, os estudos mostraram um quadro de desequilíbrio. 
Foram encontradas, também, alterações na barreira de muco e 
permeabilidade intestinal e alterações em proteínas envolvidas 
na digestão e absorção de alimentos. Dietas restritivas e a 
modulação da microbiota, com uso de probióticos e de antibióticos 
específicos, são apresentadas como estratégias terapêuticas 
adjuvantes promissoras. Conclui-se que o eixo intestino-cérebro 
está envolvido tanto na etiologia, quanto nas manifestações clínicas 
do TEA. Porém, não sendo certo se alterações intestinais são causa 
ou consequência das alterações neurológicas. Até o presente 
momento, a comunidade científica não tem conclusões suficientes 
para indicar o uso de dietas restritivas, e uso de probióticos e de 
antibióticos como terapêutica para o TEA.
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ABSTRACT 
The number of individuals diagnosed with autism spectrum 
disorder (ASD) had an evident increase in the last decade. 
The primary symptoms exhibited amongst these patients were 
mostly digestive and neurological disorders; with nutritional 
interventions being one of the most promising therapies to 
assuage this clinical symptomology. As such, following the 
PRISMA guidelines, we systematically reviewed the research 
studies apropos of the ASD patients manifesting said digestive 
disorders, to comprehend how dietary behavior can influence 
the etiopathogenesis and clinical manifestations of the disease, 
with primary focus on the gut-brain axis. From a comprehensive 
and structured search through electronic databases, 23 studies 
were retrieved and admitted in this review. The inclusion criteria 
defined that there be original articles consociating ASD with 
nutritional disorders and/or with the gut-brain axis. These studies 
analyzed the composition of the intestinal flora of diagnosed 
patients, subsequently discerning cases of varying imbalances. 
Alterations in the gene expression of the proteins involved in the 
digestion and absorption of food, the mucous barrier and the 
intestinal permeability were described. Accordingly, restrictive 
diets and the modulation of the microbiota by administering 
specific anti- & probiotics were initially identified as promissory 
therapies. In conclusion, the gut-brain axis was observed to be a 
determinant factor in both the etiology and clinical symptomology 
of ASD - though it is still debatable the correlation of intestinal 
alterations with neurological changes. At present, there is no 
concrete scientific proof accrediting to restrictive diets and 
the use of specific anti- & probiotics, as successful treatments 
for ASD

Keywords: neurotoxins; pediatrics; child nutrition sciences; 
autism spectrum disorder; cerebrum; intestines.
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INTRODUÇÃO
De acordo com a Organização Mundial de Saúde, a prevalência 

mundial de Transtorno do Espectro Autista (TEA) é de uma em 
cada 160 crianças, sendo que os sintomas começam na infância e 
tendem a persistir na adolescência e na idade adulta1-3. Enquanto 
alguns indivíduos portadores de TEA podem viver de forma inde-
pendente, outros têm deficiências severas e requerem cuidados e 
apoio ao longo da vida. Em todo o mundo, portadores de TEA são 
frequentemente sujeitos a estigma, discriminação e violações de 
direitos humanos e como agravo, globalmente, o acesso a serviços 
e suporte para essas pessoas são inadequados1,2,4.

O TEA é caracterizado por alterações no desenvolvimento 
neurológico e deficiências na interação social e comunicação, 
com presença de comportamentos repetitivos e estereotipados4,5. 
Alterações nos hábitos alimentares e distúrbios do trato gastroin-
testinal (TGI), também são descritos como tendo interferência 
direta na etiologia e sintomatologia desse quadro, podendo im-
pactar prejudicialmente ou auxiliar no equilíbrio funcional do 
organismo6. Há um crescente interesse no eixo intestino-cérebro 
por seu envolvimento em distúrbios gastrointestinais funcionais 
e do neurodesenvolvimento, no qual o TEA está inserido. O eixo 
intestino-cérebro consiste na comunicação bidirecional entre o 
sistema nervoso central e o sistema nervoso entérico, conectando 
os centros emocional e cognitivo do cérebro às funções intesti-
nais periféricas por meio de ligações neurais, endócrinas, imu-
nes e humorais7,8. A microbiota intestinal tem sido descrita como 
capaz de influenciar essas complexas relações, estando envolvida 
na manutenção da barreira intestinal, barreira hemato-encefálica, 
expressão de neurotransmissores e seus receptores, e modulação 
da atividade cerebral e do comportamento2,3. Sendo destacada a 
possibilidade de melhoria do espectro para pacientes com TEA 
a partir de modulação de microbiota com prescrição de probióti-
cos8 e de uso de antibióticos específicos9.

Recentemente, um maior número de casos de TEA form rela-
tados, porém não pode ser explicado, unicamente, por aumen-
to na conscientização e melhora dos métodos de diagnóstico1. 
Especula-se que os fatores ambientais, como exposição pré ou 
pós-natal a metais pesados e certas classes de agrotóxicos, estres-
se, infecção materna e fatores alimentares10, bem como fatores de 
ordem genética, como predisposição familiar, desempenham um 
papel importante no desenvolvimento e aumento do número de 
casos da síndrome11-13. Adicionalmente, entre crianças com bai-
xa suscetibilidade genética, alguns fatores maternos e obstétricos 
têm um papel importante na etiologia do autismo. Dentre esses 
fatores destaca-se a idade materna e paterna avançada, duração 
da gestação, hipoxia durante o parto, parto cesáreo e baixo peso 
ao nascer12-15. Além dos fatores maternos e obstétricos, existem os 
congênitos ou antenatais que são descritos como relacionados à 
etiologia do TEA, como erros de sinaptogênese, prematuridade 
e malformações do corpo caloso13,16. Sendo que o TEA envolve 

uma série de fenótipos com grande heterogeneidade entre os in-
divíduos, e pode ser necessário investigar subgrupos específicos 
para entender os processos biológicos subjacentes a essa doença17.

Nessa síndrome são relatadas anormalidades na quantificação do 
peptídio urinário gliadina, derivada do glúten, além de derivados 
da caseína, sugerindo que dietas, sem glúten e sem caseína, podem 
ser terapias promissoras para crianças autistas17, uma vez que o es-
tado nutricional inadequado, apresentado por muitos indivíduos 
portadores do TEA4,5, podem estar relacionadas a má absorção de-
vido a uma sensibilidade não diagnosticada2,3,18, associada a uma 
seletividade e recusa alimentar, descrita por alguns estudos4,19.

Uma hipótese que se opõe as alterações alimentares como causa 
unicamente secundária do autismo é a teoria de que as crianças 
portadoras do TEA não desenvolvam a flora intestinal normal 
desde o nascimento, dessa forma, o sistema digestivo torna-se 
uma importante fonte de neurotoxinas, produzidas por meio do 
crescimento de uma flora anormal, levando a alterações compor-
tamentais20,21. Algumas patologias estão relacionadas à produção 
de toxinas no TGI gerando manifestações clínicas, como o bo-
tulismo alimentar, cuja etiologia é a ingestão de produtos me-
tabólicos da flora intestinal, incluindo neurotoxinas da bactéria 
Clostridium botulinum, que produz toxinas levando a graves le-
sões neurológicas e até ao óbito10.

Vários estudos mostram uma complexa interação entre os micro-
-organismos que habitam o TGI com o cérebro em desenvolvimen-
to3,4,5,13, sendo uma linha de pesquisa promissora para terapêutica 
de vários problemas neurocomportamentais, como o autismo. A 
existência de um eixo cérebro-intestino, que pode sofrer influência 
de bactérias presentes no TGI, permitirá modulação das funções 
cognitivas e comportamentais pela modulação da microbiota intes-
tinal, com uso de dietas, probióticos e antibióticos específicos8,9,13,22.

Apesar de ser bastante descrito os sintomas alimentares e do TGI 
em indivíduos portadores de TEA23 ainda falta conhecimento sobre 
a relação e mecanismos com que essas alterações podem modular 
ou não o aparecimento dos sintomas da doença. Assim, revisamos 
sistematicamente estudos em populações humanas, para investigar 
os distúrbios alimentares e alterações do TGI, a fim de apresentar 
a maneira com as quais essas alterações desempenham papel nas 
manifestações clínicas da doença, como causa ou consequência 
de alterações neurológicas. Analisamos os métodos utilizados em 
todos os estudos selecionados, especialmente considerando que a 
qualidade da evidência gerada por estudos metodológicos defeituo-
sos poderia comprometer e generalizar os achados.

MÉTODO

Estratégia de pesquisa e seleção dos artigos
As diretrizes PRISMA (Reportagem Relativa para Revisão 

Sistemática e Protocolos de Meta-Análise), cujo acesso é livre, 
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foram adotadas para realizar essa revisão sistemática. Quatro 
pesquisadores (IDFV, GAR, MBR e VFD) buscaram de modo in-
dependente os bancos de dados PubMed, SciELO e Scopus para 
todos os artigos originais que relatavam relação de algum aspecto 
nutricional em populações humanas com o transtorno do espec-
tro autista publicados até agosto de 2018. A estratégia de busca 
baseou-se em três componentes: 1) transtorno do espectro au-
tista (TEA); 2) alterações nutricionais e neurotoxinas; e 3) eixo 
intestino-cérebro. Os filtros de pesquisa foram desenvolvidos de 
acordo com o dicionário de sinônimos da plataforma - MeSH ter-
ms (Medical Subject Headings). Para a biblioteca digital PubMed 
(US National Library of Medicine National Institutes of Health) 
foram utilizados os descritores e operadores booleanos “Autism 
Spectrum Disorder AND Infant Nutrition Disorders”, e “Autism 
Spectrum Disorder AND Neurotoxicity Syndromes”. Esses descri-
tores foram adaptados para as bases SciELO (Scientific Electronic 
Library Online) e Scopus, onde foram utilizados os seguintes 
descritores “Autism Spectrum Disorder AND Infant Nutrition 
Disorders”, “Autism Spectrum Disorder AND Neurotoxicity 
Syndromes”, e “Autism Spectrum Disorder AND Gut-brain Axis”. 
A estratégia de pesquisa completa com filtros de pesquisa nas 
bases de dados PubMed-Medline, Scopus e Scielo. Por sua vez, 
a opção pelo descritor “Neurotoxicity Syndromes” se deu por ser 
um descritor que contempla a possível relação do TEA com as 
desordens nutricionais, por meio da produção de neurotoxinas, 
foco desse estudo. O descritor “Gut-brain Axis”, apesar de não 
ser reconhecido pela plataforma MESH, foi adicionado às bases 
SciELO e Scopus, a fim de recuperar artigos que contemplem a 
ação do eixo intestino-cérebro com o TEA. Diante dos artigos se-
lecionados, buscou-se o consenso entre os pesquisadores na defi-
nição dos artigos que estavam de acordo com os critérios de in-
clusão. Nenhuma linguagem ou restrição cronológica foi aplicada 
na pesquisa de artigos. A seleção inicial foi feita a partir do título 
e resumo de todos os artigos encontrados. Os estudos duplicados 
foram removidos comparando os autores, o título, o ano e o jornal 
de publicação. Em caso de dúvida, toda a publicação foi baixada e 
avaliada. Após a triagem inicial, todos os estudos potencialmen-
te relevantes foram baixados em texto completo e avaliados para 
elegibilidade.

Características do estudo, 
critérios de exclusão e inclusão

A exclusão dos estudos baseou-se em critérios bem definidos 
da seguinte forma: 1) estudos com abordagem de neurotoxinas 
causando outras síndromes neurológicas; que não se relacionam 
ao TEA; 2) desordens nutricionais não relacionadas ao TEA; e 3) 
estudos de texto incompletos ou secundários (ou seja, revisões de 
literatura, editoriais, comentários, cartas ao editor, artigos, livros 
e outros estudos cujos textos completos não estejam disponí-
veis). A elegibilidade foi analisada de forma independente pelos 

pesquisadores e os desentendimentos foram resolvidos por con-
senso entre as eles. As listas de referência dos artigos relevantes 
escolhidos foram selecionadas para documentos potencialmen-
te relevantes. Os critérios de inclusão foram: ser artigo original, 
ter como público alvo, indivíduos portadores do TEA e ter uma 
abordagem nutricional sobre o tema. Essa metodologia permitiu 
selecionar estudos específicos sobre TEA com relações nutricio-
nais. Possíveis vieses foram analisados, consoante com as diretri-
zes PRISMA, a partir dos objetivos, delineamento, instrumentos, 
participantes, alterações alimentares apresentadas, dietas e inter-
venções e seus resultados.

Extração dos dados
Os dados qualitativos foram extraídos de todos os artigos in-

cluídos. A extração de dados foi classificada da seguinte forma: 1) 
características da publicação: autor, ano, revista, e país; 2) caracte-
rísticas do indivíduo: número de participantes, faixa etária e sexo; 
3) características da doença: categorização do grau de autismo; e 
4) descrição dos principais resultados encontrados. A qualidade 
metodológica (viés de relatório) foi avaliada em todos os docu-
mentos incluídos baseados em descrições curtas das caracterís-
ticas essenciais do estudo, tais como declaração ética, qualidade 
do tratamento através de dieta, tamanho da amostra, dados de 
base e generalizações. Os pesquisadores avaliaram de forma inde-
pendente o viés de relatórios de todos os estudos e as discrepân-
cias foram resolvidas por consenso entre as duplas. A avaliação 
da qualidade negativa não indicou necessariamente que o estudo 
tenha sido realizado incorretamente; indicou uma qualidade de 
relatório inadequada.

RESULTADOS
O número total de artigos encontrados foram 311, dos quais 

23 foram selecionados para integrar a presente revisão. Após 
verificação, de modo independente pelos pequisadores, obte-
ve-se concordância sobre os artigos selecionados. A Figura 1 
apresenta o diagrama de fluxo dos resultados da pesquisa da 
revisão sistemática.

Os artigos incluídos foram escritos em língua portuguesa ou 
inglesa, e publicados durante os anos de 2002-2018. Os aspec-
tos importantes das publicações referenciadas e resumo dos 
principais resultados e conclusões encontrados relacionados 
ao TEA20-40 e questões nutricionais podem ser observadas na 
Tabela 1.

Seis estudos recuperados analisaram a composição da flora in-
testinal, através de cultura bacteriana e métodos moleculares, e 
todos revelaram um quadro de desequilíbrio2,11,21,22,26,36 com altera-
ção da expressão gênica de transportadores e proteínas envolvidas 
na digestão e absorção de alimentos11,26,38 ou com alteração na bar-
reira de muco22 e aumento da permeabilidade intestinal27,28,38. Esse 
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aumento de permeabilidade foi associado à reatividade ao glutén 
e a proteina gliadina27,28 e a fatores hereditário, onde os parentes 
de primeiro grau também exibiam maior permeabilidade intesti-
nal, apesar de não possuirem sintomatologia de TEA, através de 
alterações em junções de oclusão entre enterócitos29,38.

A seletividade alimentar, onde o consumo de um repertório 
de alimentos limitado pode estar associado a insuficiências nu-
tricionais foi relatada em três estudos24,25,30,31,32,40 sendo que um 
desses estudos comprovou relação da recusa alimentar baseada 
na textura/consistência, sabor/cheiro, misturas, marca e forma. 
No entanto essa mesma publicação mostrou que a temperatura 
não teve relação com a recusa alimentar32. Alguns estudos que 
propuseram dietas restritivas a glutén e lactose, apresentavam 
viés metodológico, já que o estudo dependia de apoio dos cui-
dadores para mantê-la e na maioria das vezes não era feita de 
maneira adequada24,33. No entanto melhora dos sintomas com o 
uso da dieta restritiva em glutén e caseína, foram citados pelos 

mesmos autores24,33 e ausência de alteração dos sintomas com o 
uso da dieta restritiva, por outros autores28. Crianças portado-
ras de TEA apresentaram processamento sensorial atípico sendo 
a causa da recusa alimentar40. O tratamento com suplementos 
vitamínicos/ minerais e ácidos graxos essenciais, além da dieta 
sem glúten, sem caseína e sem soja mostrou melhora significati-
va na capacidade intelectual não-verbal, além de melhora signi-
ficativamente nos sintomas do autismo24. A suplementação com 
dieta probiótica mostrou alteração na flora intestinal e melhora 
no quadro clínico do portador de TEA39. As alterações com-
portamentais tiveram relação direta com os sintomas do TGI, 
onde o indivíduo que apresentava maior número e gravidade 
dos sintomas do TGI também tinha o maior grau de autismo34. 
Adicionalmente foi recuperado um estudo que demostra relação 
direta do sobrepeso e obesidade com o TEA em crianças35.

Todos estudos foram feitos utilizando indivíduos portadores 
de TEA, comparado os resultados com indivíduos controle sem 
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Excluídos (n=189) 9 estudos animais; 23 dieta da mãe e relação com TEA;
78 etiologia, diagnóstico e tratamento de TEA; 52 outras doenças neurológicas; 

20 eixo intestino-cérebro sem relação com TEA; 7 inclusão social e 
comportamento do indivíduo não relacionado a fator nutricional 

Excluídos (n=4) 1 alimentação relacionada a inclusão social do indivíduo 
autista, 1 estudo sem comparar com crianças controle que não possuem 

autismo, 2 eixo intestino-cérebro sem relação com TEA

Figura 1: Diagrama de fluxo dos resultados da pesquisa de revisão sistemática, com base em itens de relatórios preferenciais para 
Reviews Sistemáticos e Meta-Análises: The PRISMA Statement
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Tabela 1: Características dos estudos e resultados.

Autor/Ano Resultados/Conclusão n Faixa etária Sexo

Categori-
zação do 
grau de 
autismo

País

Pullikan 
et al. 20182

O estudo revelou abundância significativamente 
alta do gênero Lactobacillus em crianças com 
TEA, revelando deseqilíbrio microbiano.

30 Crianças Ambos Sim India

Inoue 
et al. 201611

A análise de ontologia de genes revelou 
que indivíduos com TEA expressam genes 
diferencialmente de crianças saudáveis, 
interferindo nas vias de sinalização com fortes 
correlações positivas com o aumento de bactérias 
Faecalibacterium. Os resultados sugeriram 
fortemente que a microbiota intestinal alterada em 
lactentes resultou no desenvolvimento de TEA e foi 
associada à desregulação da imunidade sistêmica, 
especialmente à inflamação crônica.

6 3-5 anos Ambos Sim Japão

Schreck & 
Williams 
200520

Os resultados indicaram que as crianças 
preferiam menos tipos de alimentos dentro dos 
grupos do que suas famílias. No entanto, as 
preferências alimentares familiares pareciam 
influenciar a seleção de alimentos mais do que as 
características diagnósticas do autismo.

138 Crianças Ambos Sim
Estados 

Unidos da 
América

Finegold 
et al. 200221

O número de espécies clostridiais encontradas nas 
fezes de crianças com autismo foi maior que nas 
fezes de crianças controle. Encontrou-se ausência 
total de anaeróbios não formadores de esporos 
e bactérias microaerófilas de crianças controle 
e um número significativo dessas bactérias em 
crianças com autismo. Esses estudos demonstram 
alterações significativas na flora intestinal superior 
e inferior de crianças com autismo de início tardio 
e podem fornecer informações sobre a natureza 
desse transtorno.

13 Não Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Wang 
et al. 201122

O distúrbio gastrointestinal é frequentemente 
relatado para indivíduos com autismo. 
Em análise de bactérias fecais foram encontradas 
menores abundâncias relativas de espécies de 
Bifidobacteria e a bactéria mucolítica Akkermansia 
muciniphila em crianças com autismo, o último 
sugerindo alterações de barreira de muco.

23 Não Ambos Sim Australia

Adams 
et al. 201823

O tratamento começou com um suplemento 
vitamínico / mineral especial, e tratamentos 
adicionais incluindo ácidos graxos essenciais, 
banhos de sal Epsom, carnitina, enzimas 
digestivas e uma dieta livre de glúten e caseína. 
Houve uma melhora significativa na capacidade 
intelectual não-verbal no grupo de tratamento em 
comparação com o grupo sem tratamento, além de 
melhora significativamente maior nos sintomas do 
autismo. Sure-se que uma intervenção abrangente 
é eficaz na melhoria do estado nutricional, do QI 
não verbal, dos sintomas do autismo e de outros 
sintomas na maioria dos indivíduos com TEA. Os 
pais relataram que os suplementos vitamínicos / 
minerais e ácidos graxos essenciais, além da dieta 
sem glúten, sem caseína e sem soja foram os 
mais benéficos.

67 3-58 anos Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Chistol 
et al. 201824

Mais crianças com TEA apresentaram 
processamento sensorial atípico em relação a 
crianças controle. Entre as crianças com TEA, 
aquelas com sensibilidade sensorial oral atípica 
recusaram mais alimentos e ingeriram menos 
vegetais do que aquelas com sensibilidade 
sensorial oral típica. Estratégias que abordem o 
processamento sensorial oral podem ajudar na 
formulação de dietas para portadores de TEA

53 3-11 anos Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Continua...
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Autor/Ano Resultados/Conclusão n Faixa etária Sexo

Categori-
zação do 
grau de 
autismo

País

Schreck 
et al. 200425

Os resultados indicaram que as crianças 
com autismo têm significativamente mais 
problemas de alimentação e comem uma gama 
significativamente mais estreita de alimentos do 
que crianças sem autismo.

472 5-12 anos Ambos Sim
Estados 

Unidos da 
América

Williams 
et al. 201126

Em análise de expressão gênica e da microbiota 
mucoepitelial em biópsias intestinais de crianças com 
autismo e doenças gastrointestinais e crianças com 
doença gastrointestinal isoladas. Foram observadas 
as transcrições deficientes em crianças com autismo, 
indicando comprometimento da via primária para 
digestão de carboidratos e transporte em enterócitos. 
A análise metagenômica de bactérias intestinais 
revelou desequilíbrio composicional, resultado de 
alteração nos níveis de expressão de disacaridases 
e transportadores. Esses resultados indicam uma 
relação entre a expressão de genes intestinais 
humanos e a estrutura da comunidade bacteriana e 
podem fornecer informações sobre a fisiopatologia de 
distúrbios gastrointestinais em crianças com autismo.

15 3 - 5 anos Masculino Sim
Estados 

Unidos da 
América

Lau 
et al. 201327

Crianças com autismo exibem maior reatividade 
imune ao glúten, cujo mecanismo parece ser 
distinto do da doença celíaca. O aumento da 
resposta de anticorpos anti-gliadina aponta 
para um potencial mecanismo envolvendo 
anormalidades imunológicas e/ou de 
permeabilidade intestinal em crianças afetadas.

37 7,8±2,9 anos Ambos Sim
Estados 

Unidos da 
América

Navarro 
et al. 201528

Apesar da permeabilidade intestinal aumentada, o 
comportamento associado à dieta contendo glúten 
e produtos lácteos em crianças com distúrbios do 
espectro do autismo não foram diferentes entre 
os grupos expostos ao glúten/leite ou placebo. 
Observou-se que as mudanças observadas eram 
pequenas e não clinicamente significativas.

37 Crianças Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Magistris 
et al. 201029

Alterações de permeabilidade intestinais são 
encontradas em pacientes autistas e são 
encontradas em parentes de primeiro grau, 
sugerindo a presença de um fator hereditário 
intestinal (associada a junções celulares/ tight-
junction) nas famílias de indivíduos com autismo.

90 7,4±5,1 anos Ambos Não Itália

Kral 
et al.30 2015

Os filhos com TEA, especialmente aqueles com 
sensibilidade sensorial oral atípica, estão em maior 
risco de comportamentos de evasão alimentar 
e podem requerer suporte adicional em vários 
domínios alimentares.

30 4-6 anos Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Bandini 
et al. 201031

A seletividade alimentar é mais comum em crianças 
com TEA do que em crianças com desenvolvimento 
normal e que um repertório de alimentos limitado 
pode estar associado a insuficiências nutricionais.

53 3-11 anos Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Hubbard 
et al. 201432

As crianças autistas foram significativamente 
mais propensas a recusar alimentos com base 
na textura/consistência, sabor/cheiro, misturas, 
marcas e forma. Não foram encontradas 
diferenças entre os grupos para a recusa 
de alimentos com base na temperatura, 
independentemente do grau de autismo.

53 3-11 anos Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Pennesi & 
Klein 201233

A dieta livre de gluten e caseína em crianças 
cujos pais relataram a presença de sintomas 
gastrointestinais, diagnósticos de alergia alimentar 
e suspeitas de sensibilização alimentar incluíram 
melhora nos sintomas fisiológicos e comportamentos 
sociais. Fatores imunológicos e ligados a 
metodologia de implementação da dieta sem glúten 
e sem caseína para crianças com diagnóstico de 
transtorno do espectro autista desempenharam um 
importante papel nos resultados.

387 Crianças Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Tabela 1: Continuação.

Continua...
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Autor/Ano Resultados/Conclusão n Faixa etária Sexo

Categori-
zação do 
grau de 
autismo

País

Maenner 
et al. 201234

Os hábitos incomuns de sono ou de alimentação 
e o comportamento de oposição foram 
significativamente associados aos problemas GI. 
Esses comportamentos, no entanto, eram freqüentes 
em crianças com e sem problemas GI, sugerindo 
que eles podem ter utilidade limitada em uma 
capacidade de triagem para problemas GI.

487 3-11 anos Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Kummer 
et al. 201535

Crianças e adolescentes com TEA estão em maior 
risco de sobrepeso e obesidade do que crianças 
sem problemas de desenvolvimento na comunidade.

69
Crianças e 

Adolescentes
Ambos Não Brasil

Adams 
et al. 201136

Existe forte correlação dos sintomas gastrointestinais 
com a gravidade do autismo. Isso sugere que as 
crianças com autismo mais grave provavelmente 
terão sintomas gastrointestinais mais severos e vice-
versa. É possível que os sintomas do autismo sejam 
exacerbados devido aos problemas gastrointestinais 
e mudança da flora.

58 2,5-18 anos Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Knivsberg 
et al. 200237

A dieta sem glúten e sem caseína melhorou o 
comportamento das crianças em dieta em relação 
aos controles.

10 Crianças Ambos Não Noruega

Fiorentino 
et al. 2016 38

Em análise do perfill gênico e protéico de amostras 
coletadas pós mortem de córtex cerebral e cerebelo; 
e amostras de tecidos provenientes de biópsias 
duodenais de indivíduos autistas, revelou, no cérebro, 
uma expressão alterada de genes associados 
à integridade da Barreira Hematoencefálica, 
associada a um aumento da neuroinflamação e 
comprometimento da barreira intestinal

20 - Ambos Não
Estados 

Unidos da 
América

Tomova 
et al. 201539

Os participantes demonstraram correlação positiva 
da gravidade do autismo com a gravidade da 
disfunção gastrointestinal. A suplementação com 
dieta probiótica normalizou a relação Bacteroidetes 
/ Firmicutes, Desulfovibrio spp. e a quantidade de 
Bifidobacterium spp. em fezes de crianças autistas. 
Não foi encontrada correlação entre os níveis 
plasmáticos de hormonais e microbiota fecal. Este 
estudo sugere o papel da microbiota intestinal no 
autismo como parte do eixo "intestino-cérebro".

10 2-9 anos Ambos Sim Eslováquia

Bennabi 
et al. 201840

Infecções e alterações de imunidade estão 
associadas a TEA, sendo ambos fortemente 
influenciados pela regulação genética do sistema 
de antígeno leucocitário humano (HLA). Através de 
técnicas de genotipagem revelou-se o envolvimento 
do HLA na ASD, com possível relevância para a 
desregulação do eixo intestino- cérebro.

474 3-66 anos Ambos Sim França

Tabela 1: Continuação.

TEA. Apenas nove estudos fizeram categorização do grau de au-
tismo dos participantes incluídos no estudos2,4,11,22,25-27,39.

A partir do objetivo de avaliar aspectos relevantes das publi-
cações referenciadas com abordagem no autismo e da sua rela-
ção com algum tipo de alteração no padrão alimentar, seja ela 
a seleção de alimentos ou a intolerância a certos componentes 
alimentares, como o glúten e lactose que resume todos os aspec-
tos investigados, bem como sua relevância (Figura 2). Além de 
descrever os aspectos positivos e negativos dos estudos recupe-
rados. Considerando os estudos analisados, pode-se inferir que 
há considerável variabilidade no padrão alimentar que resulta em 
alterações significativas no processo patológico do indivíduo por-
tador do TEA.

Frequentemente indivíduos autistas apresentam patologias no 
TGI, que agravam os distúrbios comportamentais, por provocarem 
desconforto, inflamação intestinal, aumento da permeabilidade 
intestinal e desequilíbrio nas bactérias intestinais2,34,40. As manifes-
tações clínicas relacionadas a esses distúrbios gastrointestinais na 
maioria das vezes estão associadas com a ingestão de certas susb-
tâncias, como por exemplo, o glutén, que contêm gliadina, proteína 
que pode causar reações adversas exageradas, advindas do sistema 
imune27,40. Desse modo, este estudo sistemático de revisão biblio-
gráfica apontou que os aspectos nutricionais bem como alterações 
gastrointestinais de principal relevância no quadro sintomatoló-
gico de portadores de TEA, são: vômitos, diarréia crônica, cólicas 
abdominais, perda de peso, nauseas e dessarranjo intestinal, além 
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Estudos incluídos no sistema de revisão

Alteração no padrão alimentar

Seleção de Alimentos Intolerância

Positivos Negativos Positivos Negativos

Não foram 
encontrados 
nos estudos 
incluídos no 
sistema de 

revisão

Crianças portadoras do 
aspectro autista são muito mais 
seletivos, tendo um repertório 

alimentar limitado a um máximo 
de cinco alimentos e possuem 
um bloqueio a novas experiên-
cias alimentares. Isso restringe 

o consumo de nutrientes 
essências, levando a um estado 

nutricional inadequado

Retirando alimentos com 
glúten e lactose, as crianças 

portadoras do espectro 
autista apresentaram uma 

melhora no nível de 
concentração, no contato 

ocular, na linguagem verbal, 
no sono; diminuição do 

comportamento 
autoagressivo; resolução dos 
problemas gastrointestinais

O glúten e caseína 
causam 

hiperatividade, falta 
de concentração, 

irritabilidade, 
dificuldade na 
interação da 

comunicação e da 
sociabilidade

Figura 2: Síntese dos efeitos positivos e negativos relacionados ao comportamento alimentar e sintomas do TEA.

de alteração da sensibilidade oral, levando a seleção ou recusa ali-
mentar40. Esses distúrbios têm um fenótipo heterogêneo, tanto em 
relação aos sintomas quanto em relação à gravidade34.

A literatura científica mostrou que com relação à dieta, três 
aspectos acentuados são identificados: seletividade, que limita a 
variedade de alimentos, podendo culminar em carências nutri-
cionais importantes, recusa, que pode levar à desnutrição caló-
rico-protéica e a indisciplina, que contribui concomitantemente 
aos demais comportamentos dos portadores de TEA, para a ina-
dequação alimentar25,27,30,32,40.

Infecções e alterações de imunidade foram associadas ao TEA, 
sendo ambos fortemente influenciados pela regulação genética do 
sistema de antígeno leucocitário humano, com possível relevância 
para a desregulação do eixo intestino-cérebro. Os participantes 
demonstraram correlação positiva da gravidade do autismo com 
a gravidade da disfunção gastrointestinal40. Em análise do perfill 
gênico e protéico de amostras coletadas pós mortem de córtex 
cerebral e cerebelo; e amostras de tecidos provenientes de bióp-
sias duodenais de indivíduos autistas, revelou, no cérebro, uma 
expressão alterada de genes associados à integridade da Barreira 
Hematoencefálica, associada a um aumento da neuroinflamação 
e comprometimento da barreira intestinal38, reforçando a associa-
ção do cérebro com o intestino na etiologia, patogenia e sintoma-
tologia do TEA.

DISCUSSÃO
É amplamente aceito que o Transtorno do Espectro Autista 

(TEA) envolve uma desordem no desenvolvimento do cére-
bro1,11,26,38. No entanto, as causas reais dos distúrbios do desenvol-
vimento neurológico associados ao TEA não são claras.

Por meio da análise da literatura, verificou-se que a maioria das 
crianças com TEA exibe sintomas gastrointestinais e uma maior per-
meabilidade intestinal, com grandes diferenças na composição de 
microorganismos do TGI quando comparados pacientes com TEA e 
controles2,21,22,26,36,39. Daí a razão de fatores relacionados à alimentação e 
nutrição despertarem interesse e serem fontes de pesquisas associadas 
a etiologia e terapêutica para controle dos sintomas e sinais do TEA.

As anormalidades na digestão e absorção de carboidratos25,26 
poderiam explicar alguns dos problemas gastrointestinais obser-
vados em pacientes com TEA, porém sem relação exata com os 
problemas neurológicos e comportamentais. Dietas restritivas 
(gluten, caseína e lactose) apesar dos vieses metodológicos apre-
sentados33, mostraram melhora do quadro24,33,37, com alguns es-
tudos não revelando alterações na sintomatologia relacionados a 
dieta restritiva28. Não houve recuperação de estudos que mostras-
sem relação da dieta restritiva, com a piora dos sintomas do TEA.

Todos estudos concluem que a alimentação e o eixo intes-
tino-cérebro estão sim relacionados de alguma forma com o 
TEA. Sendo que alguns pesquisadores defendem que fatores 
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intestinais e nutricionais são a causa das alterações neurológi-
cas10,11,17,19 e outra linha defende que as alterações nutricinais e 
intestinais encontradas nos portadores de TEA são consequên-
cia das alterações neurológicas20,22,36. Todos estudos concordam 
que existe uma predisposição genética na etiologia do autis-
mo11,26,29, porém não é claro se essa alteração genética reflete na 
expressão de genes que altera diretamente o sistema nervoso 
ou interfere na expressão de genes que expressam proteínas 
intestinais e do sistema imune, consequentemente possibi-
litando neurotoxinas atingirem o sistema nervoso, causando 
a sintomatologia do TEA e consequente transtornos do com-
portamento alimentar, dentre outros. A necessidade de novas 
pesquisas é evidente, a fim de melhorar o conhecimento sobre 
etiopatogênese e consequente criar novas terapias para dimi-
nuir os sintomas dos indivíduos acometidos.

Um achado intressante foi à relação do TEA com a obesidade35, já 
que a literatura indica doenças intestinais inflamatórias, indigestão, 
malabsorção e intolerância alimentar, levando a deficiências caló-
rico-protéicas, vitamínicas e desnutrição em pacientes com TEA38. 
Existe consenso de que as crianças com autismo possuem padrões 
alimentares seletivos, com repertório alimentar limitado, e embora a 
ingestão de micronutrientes seja inadequada, a ingestão de macronu-
trientes adequadas é cada vez mais relatada. A identificação e o de-
senvolvimento de indicadores de avaliação nutricional, como sinais 
de alerta precoce durante a rotina, começando no nascimento e que 
se estendam ao longo do crescimento da criança são necessários24,39,40.

Novas pesquisas sobre o papel da microbiota intestinal na 
etiopatogênese do TEA são necessárias, para estabelecer os me-
canismos prováveis, que ligam as alterações na microbiota, ao de-
senvolvimento neurológico, à função imune e ao comportamen-
to. Por enquanto são apenas indicações positivas dessa relação e 
possíveis mecanismos38,39. Sugere-se que metabólitos microbianos 
podem interagir com o sistema nervoso o que pode levar a sin-
tomas neurológicos, como visto em análises de neurotoxinas na 
urina26. Além de que a microbiota também pode alterar o sistema 
imunológico, sendo alguns mais propensos a envolver mudanças 
dentro do equilíbrio geral de toda a comunidade microbiana, en-
quanto outros podem ser exercidos por bactérias específicas38. 
Estudos de intervenções destinados a modular a microbiota, por 
exemplo, com probióticos39 ou dietéticas24, e com terapêutica a 
base de antibióticos são alternativas promissoras.

É crítico compilar dados de vários estudos para esclarecer as 
discrepâncias acima mencionadas. Nesse contexto, a revisão siste-
mática é uma ferramenta poderosa que incorpora a variabilidade 
entre os estudos e permite a obtenção de uma estimativa geral dos 
achados. Além disso, traz a evidência positiva majoritária do eixo 
intestino-cérebro modulando a etiologia e sintomatologia do au-
tismo e possibilidades terapêuticas.

Uma comparação direta entre os estudos não pode ser feita, 
pelo fato de diferentes metodologias terem sido empregadas e os 

grupos de estudo não serem diretamente comparáveis, devido à 
natureza fenotípica heterogênea do TEA. Sendo que alguns indi-
víduos portadores de TEA não apresentam sintomas gastrointes-
tinais, por exemplo. Esses estudos são ainda mais difíceis de serem 
comparados, pelo fato dos indivíduos autistas freqüentemente 
receberem medicação contendo antibióticos e poderem estar em 
dietas especiais, as quais podem alterar a composição da micro-
biota. Assim, é difícil estabelecer se as alterações observadas de-
sempenham um papel causador ou é apenas uma conseqüência da 
doença. Um papel da microbiota no TEA é, no entanto, apoiado 
pelo fato de que as intervenções com antibióticos levaram a uma 
melhoria do comportamento e da comunicação em indivíduos 
TEA, e as intervenções probióticas resultaram em efeitos positivos 
sobre sintomas neuropsicológicos (como humor e ansiedade) em 
outras populações estudadas39.

Em pesquisas futuras é ideal discutir as vias multiníveis no eixo 
do intestino-cérebro e definir os sintomas como causa ou conse-
qüência, além de categorizar os indivíduos por grau de autismo, 
sintomatologia digestiva ou não, além de proteger as crianças con-
tra experimentos dietéticos desnecessários e restrições que não 
possuem indicações médicas40.

Pode-se concluir que o eixo intestino-cérebro é um importan-
te fator associado tanto na etiologia, quanto nas manifestações 
clínicas do TEA. Porém, não sendo certo se alterações intestinais 
são causa ou consequência das alterações neurológicas. Apesar 
de não haver evidências suficientes para apoiar a instituição de 
uma dieta restritiva como um tratamento para o autismo, po-
dendo ser benéfica para um subgrupo de pacientes e não surtir 
efeito em outros; não foram encontrados efeitos maléficos da 
dieta restritiva. O uso de tais dietas, juntamente com a modu-
lação da microbiota, pelo uso de probióticos e de antibióticos 
específicos, são terapias que apesar de surgirem como uma pos-
sibilidade terapêutica promissora, até o presente momento, não 
tem suporte científico com resultados consistentes pela comuni-
dade científica, que possibilitem indicação terapêutica ao indi-
víduo portador do TEA.

Os estudos, selecionados e incluidos nesse estudo de revisão 
sistemática, possuiam variabilidade metodológica, dificultando a 
comparação entre os resultados. A principal variação metodoló-
gica foi à falta de categorização dos graus de autismo, dos indi-
víduos participantes das pesquisas. Assim as respostas diferentes 
apresentadas por indivíduos, sob a mesma intervenção ou análise, 
podem ser devido à diferença no grau de autismo apresentado 
pelo indivíduo participante. Além disso, foi relatado o uso de fár-
macos e dietas restritivas durante alguns estudos, sem análise dos 
possíveis efeitos da dieta e fármacos sobre os resultados encontra-
dos. Sugere-se que em pesquisas futuras, envolvendo portadores 
do TEA, sejam categorizados os graus de autismo, e analisados 
possíveis vieses, como uso de medicamentos e restrições dietéti-
cas por partes dos indivíduos incluídos no estudo.
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