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RESUMO

Introdugao: O autismo é um transtorno do neurodesenvolvimento que cursa com prejuizos na
interagdo social, habilidades de comunicagao e imaginagdo. Uma hipdtese sobre sua etiologia
que vem ganhando espago nos ultimos anos se refere a sobrecarga do sistema opioides. O
gluten e a caseina provocam altos niveis de peptideos bioativos no organismo, que podem
produzir um efeito tipo opioide e contribuir com os sintomas comportamentais observados no
TEA. Objetivo: Este trabalho tem como objetivo explanar e justificar os efeitos benéficos de
uma dieta livre de gluten e caseina (LGLC) no comportamento de pacientes portadores do
transtorno do espectro autista (TEA) fornecendo uma revisdo de literatura sobre o uso da dieta
LGLC em individuos com TEA e avaliar a eficacia da dieta restritiva como uma alternativa
adjuvante para o tratamento do transtorno. Métodos: Foi realizada uma revisdo da literatura
cientifica publicada nos ultimos 10 anos sobre os efeitos da iseng&o do gluten e da caseina em
pacientes portadores do transtorno do espectro austista utilizando as bases de dados Scielo,
Google académico, Pubmed, entre outros. Foram incluidos para a reviséo os artigos publicados
entre 2007 e 2017. Resultados: A avaliagao dos resultados da pesquisa resultou em onze
artigos, incluindo estudos experimentais, relatos de casos e estudos observacionais publicados
nos ultimos 10 anos. Conclusao: O autismo n&do tem biomarcadores ou testes especificos,
portanto os resultados sdo sempre subjetivos, baseados em formularios e relatos de pais,
cuidadores, médicos e outros profissionais. Os resultados dos estudos sugerem que é possivel
melhorar ou mesmo eliminar os sintomas do autismo com a implementagdo de uma dieta isenta
de gluten e caseina, como uma alternativa de tratamento simples, de baixo custo e
amplamente aceita.

Descritores: autismo, gluten, caseina
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Abstract

Introduction: Autism is a neurodevelopmental disorder that affects social interaction,
communication skills, and imagination. The theory of excess opioid peptides has been gaining
ground in recent years to explain the disorder etiology. The consumption of gluten and casein
cause high body levels of bioactive peptides, which can produce an opioid-like effect and
contribute to the behavioral symptoms observed in ASD. Aims: This paper aims to explain and
justify the beneficial effects of a gluten and casein-free diet (GFCF) in patients with autism
spectrum disorder behaviour providing an overview of the use of GFCF diet and assess the
efficacy of the restrictive diet as an adjuvant alternative for the treatment. Methods: A review of
the scientific literature published in the last 10 years about the effects of the gluten and casein
exemption in patients with STS was carried out by using the databases Scielo, Google
academic, Pubmed, amongst others. Articles published between January 2007 and February
2017 were included for the review. Results: Evaluation of search results yielded eleven articles,
including experimental studies, case reports, and observational studies published during the last
10 years. Conclusion: Autism does not have specific biomarkers or tests, so the results are
always subjective, based on forms and reports from parents, caregivers, doctors and other
professionals. The results of the estudies suggests that it is possible to improve or even
eliminate the symptoms of autism with the implementation of a gluten-free and casein-free diet,
as a simple, low cost and widely accepted treatment alternative.

Keywords: autism, gluten, casein

1. Introdugao

O autismo € um transtorno do neurodesenvolvimento que ocorre durante
os trés primeiros anos de vida e manifesta prejuizos na interagao social,
habilidades de comunicacdo e imaginacdo. E comum a presenca de
comportamentos estereotipados, atividades e interesses limitados.

Sua prevaléncia tem aumentado nos ultimos anos, despertando maior interesse
de médicos, pesquisadores e pais em buscar alternativas mais eficazes para o
tratamento’ 2.

Recentemente, o transtorno do espectro autista (TEA) expandiu-se de
uma condi¢cdo unicamente psiquiatrica para um disturbio inflamatério sistémico
que inclui trato gastrintestinal, cérebro, sistema imunolégico e metabolismo
proteico®. Entre outras hipoteses, postulou-se que a sobrecarga do sistema
opioides teria papel na etiologia do TEA. O gluten e a caseina provocam altos
niveis de peptideos bioativos no organismo, que podem produzir um efeito tipo
opioide e contribuir com os sintomas comportamentais comumente observados

no TEA%.

131



Ha evidéncias de que os alimentos que contém caseina e gluten devem
ser eliminados da dieta. Em estudos bem conduzidos, até 80% dos pacientes
com TEA apresentaram reducdo de intensidade e frequéncia dos sintomas
gastrintestinais e melhora comportamental com redugéo da agressividade e do
comportamento autodestrutivo, sociabilidade, atencéo, fala e estereotipias apos
exclusdo dietética dessas substancias®. Este trabalho tem como objetivo
fornecer resultados de estudos e relatos sobre os beneficios comportamentais
adquiridos por pacientes autistas apos a instituicao de uma dieta livre de gluten
e caseina (LGLC) visando apresentar a restricdo dietética como possivel
adjuvante no tratamento de individuos com TEA. Serdo explanadas alteragdes
metabdlicas e funcionais do sistema gastrintestinal comumente presentes em
autistas, além do metabolismo e a agéo dos peptideos derivados do gluten e da

caseina no sistema nervoso central.

2. Métodos

O presente trabalho consiste em uma revisao da literatura cientifica
publicada nos ultimos 10 anos sobre os efeitos da isengdo do gluten e da
caseina em pacientes portadores de TEA. Foram consultados livros,
periodicos, revistas e sites de pesquisa como Scielo, Google académico e
Pubmed, nas linguas inglesa e portuguesa.

Foram utilizadas as palavras-chave: autismo, autism, espectro autista,
autism spectrum, tratamento, treatment, food allergies, opidides, opioids,
gluten, gluten, caseina, casein, gluten-free, casein-free, espectro autista e

autistic spectrum.

3. Resultados e discussao

Historico
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O termo autismo, do grego “autds”, significa “em si mesmo” e foi
utilizado pela primeira vez em 1911 pelo psiquiatra Eugen Bleuer. Entretanto,
muito antes disso, desde a antiga Mesopotamia, podem ser encontrados
relatos na literatura nos quais € possivel a identificagdo de comportamentos
compativeis com sintomas autisticos®.

Bleuler utilizou o termo “autismo infantil” para delinear mais um dos
sintomas da esquizofrenia: a perda de contato com a realidade e dificuldade ou
impossibilidade de comunicagdo dos pacientes esquizofrénicos®'. Décadas
depois, 0 pesquisador Leo Kanner se aproximaria mais do atual conceito de
autismo, descrevendo uma "incapacidade de relacionar-se", além de respostas
incomuns ao ambiente como maneirismos motores estereotipados, resisténcia
a mudangas ou insisténcia na monotonia’

Durante o0 mesmo periodo, o pediatra vienense Hans Asperger
descrevia, em um artigo publicado em 1944, casos de “Psicopatia Autistica da
Infancia”. Segundo Asperger, algumas das criancas estudadas possuiam
grandes talentos como habilidade matematica e cientifica, impressionante
memoria, pensamentos criativos e originais e capacidade de auto-avaliagao
objetiva, mas suas relagbes sociais e emogdes se mostravam deficientes. Em
homenagem ao pediatra, € dado o nome Sindrome de Asperger a variante
mais leve do autismo”38°,

As primeiras edigdes do principal e mais utilizado manual de
classificagdo de doengas, o CID (Classificagao Estatistica Internacional de
Doencgas), ndo fazem qualquer mengdo ao autismo. A oitava edigdo o traz
como uma forma de esquizofrenia, e somente a nona agrupa-o como psicose
infantil. A Associacdo Americana de Psiquiatria (APA), apenas em 1980,
reconheceu o0 autismo como um transtorno distinto dos previamente
conhecidos e introduziu no DSM-III (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) uma nova classe de transtornos: os Transtornos Invasivos do

Desenvolvimento (TIDs)".

Conceito
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No DSM-V, publicado em 2013, houve significativa mudanca na
classificagdo dos Transtornos Globais do Desenvolvimento que no DSM-IV
incluiam o Autismo, Transtorno Desintegrativo da Infancia e as Sindromes de
Asperger e Rett. Esses diagnésticos foram absorvidos por um unico, o
Transtornos do Espectro Autista.

O Transtorno do Espectro autista determina complexas desordens do
desenvolvimento neurolégico com déficits em dois dominios principais:

1) Déficits de comunicagdo social: isolamento ou comportamento social
impréprio, indiferenca afetiva, pobre contato visual, falta de empatia social,

3) Padrées de comportamento/interesses restritos e repetitivos: resisténcia a
mudancgas, apego excessivo a determinados objetos, estereotipias motoras

como balangar-se, bater palmas, andar em circulos ou na ponta dos pés™.

Prevaléncia
Estudos mais recentes apontam que, em média, existe 1 crianga autista a
cada 68, ocupando o terceiro lugar entre os disturbios mais comums do
desenvolvimento infantil, atras das malformagdes congénitas e da Sindrome de
Down. O sexo masculino € mais afetado nas proporgdes de 3,5 a 4 criangas
para cada uma do sexo feminino'2.
No Brasil, ndo ha dados epidemiologicos confiaveis. Levando em
consideragao a incidéncia mundial, estima-se que em 2010 havia cerca de 500

mil pessoas portadoras do transtorno do espectro autismo em nosso pais’.

Etiologia
Por tratar-se de um disturbio heterogéneo com graus variados de
severidade, espectro de apresentagcbes e manifestacdes clinicas, acredita-se

que mecanismos genéticos e ambientais estejam envolvidos em sua etiologia™.
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Pelo menos 10 a 15 genes diferentes devem interagir para levar a um
fendtipo de autismo. A significativa predominéancia do sexo masculino sugere a
existéncia de genes causadores localizados no cromossomo X. Mutagbes
espontaneas também parecem ter influéncia na etiologia do transtorno, uma
vez que foi apontada associagédo entre a idade avangcada da méae ou do pai a
aumento do risco de terem filhos com o distarbio™

Fatores ambientais como a exposicdo materna em periodo pré-natal ou
no inicio do pds-natal a infecgdes virais e medicamentos como acido valpréico
ou talidomida e controversos gatilhos ambientais como a exposigao ao virus da
varicela, rubéola e caxumba, além da vacina triplice viral também sao listados,
em menor grau, como possiveis causas para o desenvolvimento do

autismo'®16,

O Sistema Opioide Endégeno

O sistema opioides endégeno € um complexo sistema formado por
receptores e seus peptideos ligantes distribuidos por todo sistema nervoso
central e tecidos periféricos, como o sistema imune, cardiovascular, enddcrino
e trato gastrintestinal. Esse sistema regula diversas respostas fisiologicas,
como a transmissio da nocicepcao, atividade cardiovascular e ciclo circadiano,
sendo essencial na homeostase e sobrevivéncia do organismo. O sistema
opioides também regula os niveis de ansiedade, depressao, perfil locomotor,
memoria e comportamento, além de contribuir para o desenvolvimento do
sistema nervoso central, pois tem papel na proliferacdo, migracédo e
diferenciagao celular cerebral.

Existem diferentes receptores opioides, sendo os mais estudados os
receptores y (mu), d (delta) e k (kappa), que sdo acoplados a proteinas-G, e os
principais peptideos opioides sdo as encefalinas, endorfinas e dinorfinas. Os
receptores opioides, quando ativados por seus peptideos ligantes, sofrem
mudancas conformacionais que levam a inibicdo da adenil-ciclase e, como
consequéncia, a reducdo intracelular da concentracdo do monofosfato de

adenosina ciclico (AMPc) e da liberagdo de neurotransmissores'®
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Excesso de Opidides

Diversos estudos identificaram elevadas concentracbes de peptideos,
aminoacidos e metabdlitos derivados do catabolismo protéico em amostras de
urina e outros fluidos corporais de individuos autistas. Com essas evidéncias,
teorias que relacionam metabolismo protéico e autismo foram postuladas. Entre
elas, a teoria do excesso de peptideos opioides vem ganhando espago e
adeptos na area cientifica.

Em 1979 Dr. Jaak Panksepp observou que animais expostos a drogas
opioides desenvolviam comportamento semelhante ao observado em criangas
autistas e sugeriu que peptideos incompletamente digeridos atravessariam a
barreira intestinal e atingiriam o sistema nervoso central, agindo como opioides
e provocando os sintomas do autismo.

A administracdo de substancias opioides em ratos altera o tamanho de
estruturas especificas do cérebro relacionadas ao comportamento, achado
comumente encontrado em exames de ressonancia magnética do cérebro de
autistas. Também foi observado que opioides sintéticos e as (-casomorfinas
(peptideos derivados da caseina) induzem a ataques epiléticos. A prevaléncia
de epilepsia € maior em autistas quando comparado a individuos saudaveis?.

Em 1980, o estudioso Dohan levantou a hipotese, pela primeira vez, de
que peptideos derivados do trigo e do leite estariam associados a etiologia da
esquizofrenia?'. Estudos posteriores comprovaram a capacidade dos peptideos
derivados do leite e trigo de atravessar a barreira hematoencefalica e afetarem
a transmissao de impulsos nervosos do cérebro, agindo como opioides?'?’.

Peptideos Opidides Derivados de Alimentos
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Algumas proteinas de alimentos de origem animal (ex. peixe, leite e ovo)
e vegetal (ex. espinafre, soja e trigo), apds sofrerem hidrélise, formam
peptideos bioativos que exercem diversas funcgdes fisioldgicas: antioxidante,
hipocolesterolémica, bioconservacao de ions (ex. Fe, Ca e Zn), antimicrobiana,
antitrombdtica, anti-hipertensiva, imunomoduladora e opioide®®. Os peptideos
bioativos com agédo opioide de origem alimentar sdo chamados exorfinas e
podem ter acao agonista ou antagonista nos receptores enddgenos.

O gluten corresponde a 80% do total de proteinas do trigo. As exorfinas
derivadas do gluten sdo formadas a partir da hidrolise enzimatica, durante a
digestdo no intestino. Quando a permeabilidade intestinal esta aumentada,
como comumente acontece nos autistas, as exorfinas podem atravessar a
parede intestinal, penetrar na corrente sanguinea, no sistema nervoso central e
atuar como opioides .

Foram identificados quatro peptideos opioides (exorfinas) derivados do
gluten: A4, A5, B4 e B5. O peptideo B5 é a exorfina de origem alimentar mais
potente, possivelmente devido a sua estrutura similar a encefalina. Estudos in
vivo com animais mostram que esse peptideo possui elevada capacidade de
modificar a neurotransmiss&o®?".

As proteinas do leite de vaca, ovelha, bufala e seus derivados
compreendem duas fragdes: as caseinas (80% do total de proteinas no leite
bovino) e proteinas do soro (20%). As exorfinas derivadas da caseina e das
proteinas do soro podem produzir analgesia e alterar o comportamento social.
Estudos que visavam quantificar as exorfinas presentes no sangue apods a
ingestao de leite falharam em sua deteccdo em humanos adultos. Entretanto,
os resultados sdo discrepantes quando analisados individuos com doencga
celiaca, autismo, esquizofrenia, depressdo e psicose pobs-parto, sendo
identificados niveis elevados de p-casomorfinas (peptideo derivado da caseina)
na urina e sangue, indicando que podem atravessar a barreira intestinal
quando ha alteracdo da permeabilidade da parede. Os peptideos derivados da
caseina possuem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica,

embora o mecanismo envolvido ndo tenha sido totalmente elucidado®.
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Mecanismos Envolvidos

E possivel evidenciar a acdo dos peptideos opioides sobre o sistema
nervoso central de autistas, mas o0 mecanismo de agao pelo qual exercem tais
alteragcbes nao ¢é totalmente conhecido. Acredita-se que 3 principais
mecanismos sao implicados: aumento da permeabilidade intestinal, redugao da

produgao de proteases e alteracdes da resposta imunoldgica.

Aumento da Permeabilidade Intestinal

A prevaléncia de sintomas gastrintestinais em criangas autistas € de
46-76%, enquanto criangas com desenvolvimento normal apresentam taxas de
10-30%. Os sintomas mais comuns sao: constipacao, diarréia, dor abdominal,
vomitos frequentes, intolerancia alimentar, gases, padrédo anormal das fezes e
refluxo gastresofagico®.

Entre as anormalidades do trato gastrintestinal em autistas,
destacam-se: processos inflamatérios do intestino, elevada colonizagdo de
bactérias do género Clostridium e sensibilidade a alimentos. Todos estes
fatores contribuem para aumento da permeabilidade da mucosa intestinal, que
permite a passagem das substancias opioides do lumen do intestino para a
corrente sanguinea®-4.

Além das patologias que conhecidamente aumentam a permeabilidade
intestinal, pacientes autistas que ndo manifestam doengas do trato digestorio
também apresentam maior permeabilidade intestinal do que criangas com
desenvolvimento tipico®*. O achado suporta a teoria de que a elevada
permeabilidade da parede intestinal de autistas seria uma condi¢ao intrinseca

do transtorno nao relacionada a patologias do trato digestorio®.

Alteragbées na Producao de Enzimas
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Analisando fluidos de autistas (urina, sangue e liquido cefalorraquidiano)
foram encontrados residuos de aminoacidos derivados da dieta com uma
estrutura rica em prolina. Esse fato indica que autistas provavelmente
apresentam deficiéncia da enzima dipeptidil peptidase IV (DPPIV), uma
protease encontrada na borda em escova intestinal essencial para a hidrdlise
de peptideos que possuem o aminodcido prolina ou alanina*. Os peptideos
que nao sofrem hidrélise devido a deficiéncia enzimatica se acumulam no
lumen e utilizam-se de vias alternativas entre os enterdcitos para alcangar a

corrente sanguinea.

Alteragées do Sistema Imunoldégico

Criancas autistas sdo mais susceptiveis a diversas infecgdes como
otites e infecgcdes respiratorias superiores, além de apresentarem um
prolongado periodo do curso de doencgas quando comparado a criangas com
desenvolvimento normal. Ainda é possivel identificar maior prevaléncia de
doencgas do trato digestorio como hiperplasia nodular linfoide, panenterite e
doenca inflamatdria intestinal ndo especifica®’ %%,

Foram identificadas diversas alteragées imunolégicas em autistas como:
- Elevados niveis do fator de necrose tumoral (TNF-a) e interleucina 1 3 (IL-1 B)
em células mononucleares do sangue periférico;
- Elevados niveis séricos de IgE, IgG e autoanticorpos contra células
neuronais;
- Nivel elevado do antagonista dos receptores de interleucina 1 (IL-1RA), o que
indica aumento da resposta celular de macréfagos.
- Desequilibrio no padrao de secrecéao de Th1 e Th2 com predominio de

citocinas Th2%°.
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Os peptideos derivados do gluten e caseina ligam-se a receptores de
linfocitos e enzimas presentes em membranas, estimulando a producado de
linfocitos T-helper, citocinas inflamatérias e producdo de anticorpos contra as
proteinas da dieta. Consequentemente, sao desencadeadas respostas
inflamatdrias, reagdes autoimunes e intensifica-se a resposta imune ja
exacerbada dos autistas. Os anticorpos da gliadina e da caseina podem
desencadear reacdes-cruzadas com antigenos do sistema nervoso central e
conduzir a uma reagao autoimune com desregulagcdo neuroimune, reagao
autoimune e disfungdo neuronal, contribuindo com o comportamento

caracteristico da sindrome*"

4. Conclusoes

O autismo corresponde a um quadro de extrema complexidade, no qual
a formulacdo de uma dieta adequada pode promover grande melhoria da
qualidade de vida. A maioria dos estudos revisados nao oferece detalhes sobre
o grupo de controle, a intervencao e as demais intervencgdes terapéuticas além
da dieta. O autismo nao possui biomarcadores ou exames especificos, fazendo
com que os resultados sejam sempre subjetivos, baseados em formularios e
relatos de pais, cuidadores, médicos e outros profissionais. Com a revisao,
conclui-se que pesquisas a respeito da teoria do excesso de opioides e seus
resultados sugerem que € possivel melhorar, ou mesmo eliminar, os sintomas
do autismo com a implantagdo de uma dieta sem gluten e sem caseina, sendo

este um tratamento alternativo simples, de baixo custo e ampla aceitagao.
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Quadro — Estudos e relatos de caso com pacientes autistas e a implantacao de

uma dieta livre de gluten (LG), livre de caseina (LC) e livre de gluten e caseina

(LGLC).

Autores,
ano

Patel
and
Curtis,
200742

Seung et
al,
20074

Nazni et
al,
2008*

Hsu et
al,
2009%

Hyman
et al,
20104

Gannag
e, 2010

NGmero de
casos
estudados

10 criancas
comTEA e
TDAH,
entre 4-10
anos

13 criancas
com TEA,
idades
entre 2-16
anos

30 criancgas
com TEA,
idades
entre 2-16
anos

Relato de
caso de
paciente
com TEA,
42 anos de
idade com

30 criancgas
com TEA

Relato de
caso de
crianca de

Intervencao

Dieta LGLC e
agentes
quelantes por 3-6
meses

Dieta LGLC por 6
semanas

Grupo 1: Dieta
LC; Grupo 2:
Dieta LG; grupo
3: dieta LGLC,
por 2 meses

Adeséao a dieta
LGLC

18 semanas com
dieta sem
restricdes e dieta
LGLC
alternadamente

Adeséao a dieta
LGLC por 3 anos
associada a

Resultados

Melhora
comportamental; menor
concentracao urinaria de
metais pesados

Nao foram observadas
alteragdes significativas

Significativa melhora
comportamental

Significativa melhora
comportamental.
Melhora de contato
visual, da biometria de
relagdes interpessoais e
no desenvolvimento

Nao foram observadas
alteragdes significativas

Melhora significativa da
linguagem, uso do
banheiro, interacéo
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3 anos com

TEA
Genuis Crianca de
and 5 anos de
Bouchar idade com
d, 2010*® TEA

22 criangas
Johson com TEA,
et at, idades
20114° entre 3-5

anos
Hebert Crianca de
and 5 anos de
Buckley, idade com
2013% TEA

27 criangcas
Pederse com TEA,
n et al, idades
20145 entre 4-12

anos

40 criancas
Ghalichi com SEA;
et al, Controle:
2015 40 criancas

com SEA

5. Referéncias

agentes
quelantes e
suplementacao
nutricional

Adesao a dieta
LG com
suplementagao
nutricional

Dieta LGLC

durante 3 meses

Dieta cetogénica

LGLC

Dieta LGLC
durante 10
meses

Dieta GFCF por
6 semanas

social e reducdo da
hiperatividade. Aos 11
anos de idade, nao
apresenta sintomas
autisticos

Apds 3 meses,
apresentou significativa
melhora comportamental
e funcional, dispensando
as aulas individualizadas
até entao necessarias

Nao foram observadas
alteragdes
comportamentais

Melhora imediata na
linguagem e gradual da
sensibilidade auditiva.
Sintomas austisticos
reduziram
progressivamente até se
tornarem imperceptiveis

Melhora significativa dos
sintomas

Melhora significativa
comportamental e dos
sintomas gastrintestinais
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