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Resumo 

Nos últimos anos as pesquisas e informações relacionadas aos Transtornos do 

Espectro Autista (TEAs) tem se intensificado e consequentemente os números 

de diagnósticos tem aumentado.  É reconhecido na literatura, que além dos 

sintomas neurológicos, relacionados à déficits significativos na interação social, 

comunicação e repetição de comportamentos, estes pacientes apresentam 

carências nutricionais e distúrbios gastrointestinais diversos, como alteração da 

microbiota, irritação e permeabilidade intestinal, obstipação e diarreia. A 

utilização e consumo de alimentos funcionais e em alguns casos a 

suplementação alimentar, com foco em determinados compostos bioativos, no 

contexto de uma alimentação saudável e de uma dieta equilibrada, são 

estratégias relacionadas à melhora da qualidade de vida de pacientes com TEA. 

Antioxidantes como o ácido ascórbico, vitamina E, zinco, glutationa e alguns 

polifenóis, além dos moduladores da microbiota intestinal como lactoferrina, 

probióticos e prebióticos, tem mostrado efeitos positivos relacionados à sintomas 

diversos nestes pacientes. A nutrição adequada e a terapia nutricional são 

reconhecidas como direitos dos pacientes com diagnóstico de TEA, segundo a 

Lei Federal 12.764/2012, que estabelece inúmeros parâmetros para esta 

população no Brasil. Nesse contexto, o presente capítulo pretende promover 

uma atualização sobre o papel dos diferentes compostos bioativos no 

acompanhamento nutricional TEA, destacando-se o papel fundamental da 

nutrição e a importância do acompanhamento nutricional direcionado para estes 

pacientes.  

Palavras-chave: Alimentação, alimento funcional, antioxidantes, compostos 

fitoquímicos, autismo, nutrição. 
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1. Introdução 

O autismo foi descrito em 1943 pelo pesquisador Leo Kanner, o qual 

considerava como uma síndrome rara que comprometia o contato afetivo e 

interpessoal dos indivíduos susceptíveis (BARBOSA; FIGUEIRÓ, 2021). Na 

década de 1960 eram registrados somente 0,05% dos casos totais existentes e 

na década de 1980 os transtornos relacionados ao autismo ainda eram 

considerados raros (um a cada 10 mil pessoas). Porém, após o início dos anos 

1990 o número de registros aumentou. No ano de 2010 o número de 

diagnósticos chegava a 52 milhões de pessoas no mundo, sendo mais 

prevalente no sexo masculino (4:1) (BAXTER et al, 2015).  

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é mais amplo que o autismo e se 

caracteriza por comprometer o neurodesenvolvimento, devido às alhas na 

comunicação entre os neurônios, afetando assim, as interações sociais, onde os 

indivíduos apresentam comportamentos compulsivos, ritualistas, restritos, 

repetitivos, além de limitações sensoriais. Uma intervenção precoce é 

fundamental, tendo em vista que o autismo possui diferentes graus de sinais e 

sintomas, promovendo assim um tratamento mais adequado, pela razão de ser 

uma enfermidade incurável (PENAFORTE; VASCONCELOS; FLÔR, 2019). 

O TEA ainda não possui uma etiologia específica, porém muitos estudos 

sugerem que pode haver relação com fatores genéticos, ambientais e biológicos, 

isso porque durante a formação do feto, a interação destes aspectos afeta o 

desenvolvimento neuronal normal, acarretando o aparecimento das 

manifestações clínicas conhecidas desse transtorno. Alguns exames de imagem 

avançados são utilizados em estudos atuais para determinar uma conexão entre 

as características biológicas do indivíduo e o autismo, observando 

principalmente as alterações nas funções e interações cerebrais (ISAÍAS, 2019). 

As principais manifestações clínicas apresentadas no TEA são 

dependentes do grau de complexidade da doença, dentre as quais se destacam 

a repulsa à mudanças, dificuldade no processo de ensino-aprendizagem, 

impasses no convívio social, disfunção do sono, comportamentos agressivos e 

ansiosos. Podem ocorrer disfunções intestinais, decorrentes de uma maior 

permeabilidade do órgão, inflamação, redução da produção de enzimas 
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digestivas, bem como, flatulências, dores abdominais, alterações de peso, 

intolerâncias, vômitos e diarreia (BARBOSA; FIGUEIRÓ, 2021).  

Característica recorrente em pacientes com diagnóstico de TEA é a 

seletividade alimentar, principalmente em crianças, marcada pela indiferença ou 

rejeição à determinados alimentos, bem como, pela inapetência, isso se deve a 

alguma inaptidão motora ou modificação no processamento sensorial, devido a 

alterações na propagação das sinapses, resultando em sensibilidade sensorial 

em vários níveis (STAAL et al, 2012; VALENZUELA-ZAMORA ET AL, 2022).  

Estas alterações no comportamento alimentar muitas vezes são baseadas 

nas condições organolépticas dos alimentos, onde são observados mais 

amplamente o odor, a temperatura, as condições visuais e a textura, dessa 

forma, as pessoas com TEA podem se alimentar com alimentos que apresentam 

apenas uma determinada cor ou uma textura que seja mais tolerada por eles, 

assim como, alimentos com alto valor energético, grande quantidade de amido 

e ricos em gorduras e açúcares (SILVA; MULICK, 2009). Tais condições muitas 

vezes comprometem o acesso à alimentação adequada, saudável e variada, 

ocasionando em alguns casos em carências nutricionais (CARVALHO, et al, 

2012).  

A nutrição adequada e a terapia nutricional são reconhecidas como direitos 

dos pacientes com diagnóstico de TEA, segundo a Lei Federal 12.764/2012, que 

estabelece inúmeros parâmetros para esta população no Brasil. Nesse contexto, 

o presente capítulo pretende promover uma atualização sobre o papel dos 

diferentes compostos bioativos no acompanhamento nutricional no TEA, 

destacando-se o papel fundamental da nutrição e a importância do 

acompanhamento nutricional direcionado para estes pacientes. 

 

2. Vitaminas e Minerais 

Visando melhorar a sintomatologia e mudanças comportamentais, em 

muitos estudos vêm sendo analisadas a ingestão apropriada de vitaminas e 

minerais, considerando que autistas manifestam inadequação de 

micronutrientes, seja pelo consumo inadequado ou disfunções metabólicas que 

os impedem de absorverem em níveis normais, buscando melhoras na saúde de 
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uma maneira geral, que pode propiciar avanços nas condutas educacionais e 

hábitos (PANGRAZZI; BALASCO; BOZZI, et al. 2020b). 

Estudos realizados em pacientes com TEA também indicaram que a 

disfunção do sistema imunológico é frequentemente sustentada por um forte 

estado inflamatório, que pode estar associado ao padrão alimentar 

(SINISCALCO et al, 2018; CROONENBERGHS et al, 2002). Embora ligação 

entre o sistema imunológico prejudicado e o TEA tenha sido postulada há muito 

tempo, somente nas últimas décadas a ciência examinou mais de perto a 

contribuição potencial de tal sistema para o TEA. Além disso, sinais de ativação 

microglial, bem como aumento de citocinas e quimiocinas inflamatórias (ou seja, 

interferon (IFN)γ, interleucina (IL)-1β, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF) e 

quimiocina motif ligand C-C (CCL)- 2) foram encontrados no cérebro e líquido 

cefalorraquidiano de indivíduos com TEA (GOTTFRIED et al, 2015; LI et al, 

2009). Além disso, a neuroinflamação central e as respostas inflamatórias 

alteradas, juntamente com alterações sinápticas, foram mostradas 

(PANGRAZZI; BALASCO; BOZZI, 2020b; MATTA; HILL-YARDIN; CRACK, 

2019),  sugerindo que o aumento da produção de moléculas pró-inflamatórias no 

TEA e que pode representar um forte contribuinte para a patogênese e gravidade 

desses distúrbios. Tais características reforçam a importância dos antioxidantes 

naturais e em sua atividade anti-inflamatória como um alvo potencial para tratar 

e atenuar a sintomatologia do TEA. Conforme apresentado na figura 1, os 

nutrientes são muito importantes para o tratamento do TEA. 
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Figura 1. Nutrientes importantes e suas respectivas funções no Transtorno do 

Espectro Autista (TEA). Fonte: As autoras. 

 

 

2.1. Vitamina D 

A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel, que tem como principal função a 

regulação do metabolismo do cálcio e fósforo. No entanto, essa vitamina vem 

sendo associada a riscos reduzidos ao desenvolvimento de doenças 

autoimunes, síndrome metabólica e até alguns tipos de câncer, bem como, 

regulação da expressão gênica (COMINETTI; COZZOLINO, 2020). Ainda mais, 

a vitamina D atua no desenvolvimento cerebral, especialmente em sua 
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neuroplasticidade, já que a enzima responsável pela síntese de vitamina D, a  

1α-hidroxilase, se encontra em grandes quantidades nesse tecido (ZHOU et al, 

2018), como também, no funcionamento do cérebro, desde a especificação em 

células neuronais até sua morte, à regulação das sinapses e dos 

neurotransmissores, bem como, na diminuição do estresse oxidativo (KARRAS, 

et al., 2018).  

No TEA, muitos estudos elucidaram que crianças portadoras dessa 

condição possuem níveis sanguíneos inferiores de vitamina D, em relação a 

crianças normais.  García-Serna e Morales (2020), encontraram associação 

entre níveis elevados de vitamina D e melhor desenvolvimento cognitivo dos 

fetos humanos. No entanto, níveis abaixo de 20 ng/mL, tanto no sangue materno 

durante a gestação, quanto no sangue do recém-nascido aportaram maiores 

chances no desenvolvimento de sintomas semelhantes ao autismo, assim como, 

formas de comportamento típicos do transtorno (LÓPEZ-VICENTE et al., 2019).  

Nesse sentido, a suplementação de vitamina D, apresenta resultados 

promissores no TEA, pois pode melhorar os sinais e sintomas, reduzir as 

mutações genéticas nesse condição decorrentes da deficiência desse 

micronutriente (SIRACUSANO et al., 2020), assim como, da proliferação 

exagerada das células neuronais que desencadeiam o crescimento excessivo 

do cérebro, melhora nos comportamentos sociais e repetitivos, induzido pelos 

sistemas de neurotransmissores desregulados, como por exemplo, a deficiência 

do neurotransmissor inibitório ácido γ-aminobutírico (GABA) nos tecidos 

cerebrais, o que pode remeter ao diagnóstico de TEA (STAAL et al., 2012). Em 

virtude das ações da vitamina D no sistema imune, não permitindo uma resposta 

imune exagerada, por meio do controle do mecanismo de produção das células 

T reguladoras, bem como de reações autoimunes, interfere nas respostas 

comportamentais de indivíduos com autismo. Além disso, a vitamina D apresenta 

ações imunomoduladoras o que pode culminar na diminuição dos processos 

inflamatórios no cérebro, que em pessoas com TEA se encontra elevado pela 

presença de citocinas, interferindo no comprometimento cognitivo (ZHOU, et al, 

2018). 

No TEA devido ao estresse oxidativo e as disfunções mitocôndriais 

recorrentes, a vitamina D pode atuar como antioxidante, por conseguir inibir a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9128593/#B56
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9128593/#B56
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9128593/#B40
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9128593/#B65
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9128593/#B93
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9128593/#B95
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produção da enzima óxido nítrico sintase, controlar a glutationa, assim como, 

diminuição da ação das células gliais, e a inflamação neuronal (WANG, et al, 

2022). 

Contudo, apesar de vários estudos terem sido conduzidos tanto em animais 

e humanos, os quais apontaram alguns dos efeitos terapêuticos da vitamina D 

no TEA, ainda não há um consenso na comunidade científica (WANG, et al, 

2022). 

 

2.2. Vitamina A 

A vitamina A é um termo que compreende uma série de compostos 

lipossolúveis que incluem retinóides (retinol, retinal, ácido retinóico e palmitato 

de retinila), bem como carotenoides com atividade biológica de vitamina A. É 

encontrada no ambiente em sua forma livre ou presentes em alimentos de 

origem animal e em algumas bactérias na forma esterificada. Sua principal 

função é a manutenção da visão, pois atua nas proteínas sensíveis à luz na 

retina, além disso apresenta ação moduladora do sistema imune, promove 

integridade aos tecidos epiteliais, assim como, está envolvida no crescimento, 

diferenciação, proliferação celular, espermatogênese, desenvolvimento fetal, e 

na expressão gênica, bem como, é fundamental no apetite, paladar e audição 

(COMINETTI; COZZOLINO, 2020). 

No TEA, as crianças tendem a ter menores índices séricos de vitamina A 

em relação a indivíduos típicos, isso se deve aos sintomas gastrointestinais, 

como constipação, aliados à recusa alimentar pelos principais alimentos fontes 

e possível disabsorção dessa vitamina que é sintetizada especialmente no 

intestino delgado. Os benefícios da vitamina A no TEA, são reconhecidos, tais 

como, auxiliar na função nervosa, por agir nas estruturas cerebrais, melhora nas 

funções intestinais, assim como, no tecido linfóide, além de controlar a liberação 

de citocinas e serotonina (LIU et al., 2021). 
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2.3. Vitaminas E e C 

Estudos têm mostrado que todos os componentes envolvidos na rede das 

vitaminas E e vitamina C e além delas a glutationa, são prejudicados no TEA. 

Alterações na expressão das principais enzimas antioxidantes do sistema de 

eliminação de espécies reativas de oxigênio estão presentes tanto em modelos 

experimentais relacionados ao TEA, como nos pacientes com diagnóstico, tanto 

no cérebro, como no sangue periférico (PANGRAZZI; BALASCO; BOZZI, 2020a;  

MEGUID et al, 2017). Isso indica que os níveis de estresse oxidativo podem ser 

elevados com TEA. 

Foi descrito que a concentração de vitamina E no sangue reduzida está 

associada a comportamentos semelhantes ao TEA, porém são necessários mais 

estudos para avaliar se a suplementação de vitamina E pode atenuar os 

sintomas do TEA. A deficiência de vitamina C também foi observada no TEA. 

Diferentemente da vitamina E, que é lipossolúvel, a vitamina C não é 

armazenada em nenhum reservatório do organismo. Como não é produzido 

endogenamente, é rapidamente perdida na urina se não for suplementado pela 

dieta. Assim, a concentração plasmática de vitamina C está relacionada à sua 

ingestão alimentar e tem uma meia-vida de 12 a 24 horas (COMINETTI; 

COZZOLINO, 2020). O consumo de quantidades muito baixas de alimentos ricos 

em vitamina C pode levar ao escorbuto, uma doença rara que ocorre 

principalmente em pessoas com hábitos alimentares incomuns, alcoolistas ou 

com transtornos mentais. Recentemente, o aumento da prevalência de 

escorbuto foi observado em crianças com TEA. Esta situação pode ser causada 

por má absorção de vitamina C e/ou baixa ingestão de vegetais e frutas in natura. 

Além disso, baixos níveis de vitamina C foram observados no sangue de crianças 

com TEA, em comparação com controles saudáveis (MEGUID et al, 2017). Outro 

aspecto que normalmente pode ser observado em crianças com TEA é a 

diminuição do nível de glutationa, particularmente em sua forma reduzida 

(GEIER et al, 2009). Paralelamente, os níveis de glutationa oxidada são maiores 

do que em crianças com desenvolvimento normal. Como a glutationa reduzida é 

necessária para regenerar o ácido docosahexaenóico (DHA) a partir do 

ascorbato, níveis mais baixos de vitamina C em sua forma reduzida podem ser 

esperados com TEA. Consequentemente, quantidades aumentadas de vitamina 
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E em sua forma tocoferoxila/tocotrienoxila oxidada podem estar presentes na 

presença de TEA (PANGRAZZI; BALASCO; BOZZI, 2020b). Vale ressaltar que 

mais aspectos relacionados à glutationa serão abordados mais adiante. 

  

2.4. Zinco 

Em indivíduos que apresentam TEA o consumo adequado de zinco 

importante, visto sua atuação para com o desenvolvimento físico e mental, sendo 

que geralmente as concentrações deste mineral estão diminuídas para a 

enfermidade descrita. Durante o processo de crescimento do feto, ocorre a 

estruturação da morfogenia cerebral, que por sua vez possui dependência da 

regulação de zinco para que o sistema nervoso se desenvolva sem que haja 

disfunções, estas que podem acarretar possíveis transtornos neurocognitivos. 

Além disso, sua deficiência auxilia durante as “respostas” do sistema 

intestino/cérebro, causando um impacto nos processos fisiológicos do intestino, 

que desta forma afeta o sistema imunológico do indivíduo (NASCIMENTO, 

2022). 

 

3. Ômega-3 

O ômega-3, também conhecido como n-3, é uma classe de ácidos graxos 

poliinsaturados (PUFAs) amplamente distribuídos na natureza, constituinte muito 

importante do metabolismo lipídico. Três tipos principais de ácidos graxos 

ômega-3 são fundamentais para a fisiologia humana: o ácido α-linolênico (ALA), 

presente nos óleos vegetais, e os ácidos eicosapentaenóico (EPA) e 

docosahexaenóico (DHA), ambos comumente encontrados em óleos marinhos.  

Sabe-se que o metabolismo prejudicado dos ácidos graxos afeta a função 

cerebral normal, com impacto na estrutura das membranas celulares neuronais, 

bem como no desenvolvimento da bainha de mielina. Em particular, o DHA 

constitui 90% de toda a quantidade de ômega-3 no cérebro humano e 10-20% 

do total de lipídios. Em estudo recente foi relatada uma ligação entre o 

metabolismo anormal de ácidos graxos e a fisiopatologia do TEA (BOZZATELLO 

et al, 2016). O aumento da ingestão de DHA reduz o risco de transtorno bipolar, 

esquizofrenia e depressão, enquanto baixos níveis dessa molécula são um fator 
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de risco potencial para doenças mentais. Crianças com TEA apresentaram 

níveis mais baixos de DHA e EPA e níveis séricos totais de ômega-3 mais baixos 

em comparação com crianças saudáveis da mesma idade (MAZAHERY et al, 

2017). Esta condição pode ser causada por defeitos nas enzimas envolvidas na 

produção e metabolização de DHA e EPA a partir de ALA, deficiência na 

incorporação da membrana celular ou disfunção na oxidação mitocondrial de 

ácidos graxos poliinsaturados. Mais recentemente, um modelo que liga o 

fenótipo TEA e a deficiência de DHA foi proposto (HALL, 2016). O eixo intestino-

cérebro foi recentemente sugerido como uma via alternativa para a ação do 

ômega-3 contra o TEA. De fato, a deficiência de ácido graxo n-3 durante o 

período perinatal é conhecida por alterar o equilíbrio microbiano intestinal na 

prole, levando a uma redução na densidade bacteriana e uma proporção 

reduzida de Firmicutes para Bacteroidetes, importantes cepas de modulação 

intestinal (MADORE et al, 2016). A suplementação de ômega-3 pode aumentar 

as espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium no intestino e diminuir os níveis 

de potenciais patobiontes pertencentes à família Enterobacteriaceae. Além 

disso, o supercrescimento microbiano prejudicou a absorção e o metabolismo de 

PUFAs e outras moléculas. Em conjunto, a administração de ômega-3 pode 

melhorar comportamentos semelhantes ao TEA em pessoas autistas, 

provavelmente reduzindo as condições neuroinflamatórias no cérebro e 

apoiando a funcionalidade ideal do eixo intestino-cérebro. 

 

4. Polifenois  

4.1. Compostos fenólicos 

Os compostos fenólicos ou polifenóis dietéticos são compostos bioativos 

com potencial na prevenção e tratamento de diversas doenças crônicas, 

principalmente devido à sua capacidade de modular as principais vias de 

sinalização pró-inflamatórias e pró-oxidantes. Amplamente difundidos em muitos 

alimentos de consumo diários, como os in natura frutas, vegetais, sementes e 

bebidas, estes compostos têm sido extensivamente estudados no contexto de 

várias doenças crônicas, como doenças cardiovasculares, distúrbios 

neurodegenerativos, câncer e distúrbios inflamatórios intestinais (ZEKEYA et al., 
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2022; RAHMAN et al, 2021), e mais recentemente no contexto de transtornos do 

neurodesenvolvimento, ou seja, TEA e síndrome de Down (SERRA et al., 2019). 

Conforme já apontado anteriormente, muitos estudos relataram aumento 

do estresse oxidativo em indivíduos com TEA, incluindo diminuição das enzimas 

antioxidantes e aumento dos produtos de oxidação de DNA, lipídios e proteínas 

tanto no cérebro quanto na circulação periférica (LIU et al., 2022; FENG et al., 

2017, DEPINO, 2013;). 

Embora os estudos utilizando polifenóis como aliados ao tratamento no 

TEA, em sua maioria ainda tem sido desenvolvido sem modelos experimentais, 

induzidos pelo fármaco conhecido como ácido valpróico, a preocupação com sua 

eficácia in vivo ocorre constantemente. No entanto, evidências acumuladas 

sugerem que esses compostos podem atingir grandes concentrações no trato 

gastrointestinal, o que pode ser importante no contexto de distúrbios intestinais 

e neurológicos, especialmente nas vias de modulação do “eixo intestino-

cérebro”. 

No entanto, é importante destacar que a preocupação mais séria quanto ao 

uso de polifenóis na prática clínica é a sua baixa biodisponibilidade. Portanto, 

muitos esforços têm sido feitos para o desenvolvimento de suplementos com 

maior utilização e eficiência in vivo. Com relação a isso, algumas novas formas 

de apresentação e misturas de compostos foram testadas. A maioria dessas 

novas formulações visa aumentar a absorção desses compostos naturais e 

diminuir a complexidade de seu metabolismo (VACCA et al., 2016). 

Conforme demonstrado na figura 2, os compostos fenólicos são 

importantes para condução da terapia nutricional no TEA. 
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Figura 2. Benefícios dos compostos fenólicos e demais compostos bioativos no 

Transtorno do Espectro Autista (TEA). Fonte: As autoras. 

 

  

4.2. Resveratrol 

O resveratrol é um composto polifenólico do tipo estilbeno, naturalmente 

presente em uvas, pinheiros, amendoins e vinho tinto. A maior parte de uma 

dose intravenosa de resveratrol em humanos é convertida principalmente em 

sulfatos conjugados em aproximadamente 30 min, e no soro a meia-vida dos 

metabólitos totais é de aproximadamente 9,2 h (WALLE et al., 2004). Nas últimas 

duas décadas, o resveratrol recebeu atenção especial da comunidade científica 

e tem sido associado a papéis protetores e terapêuticos em diversas doenças. 

O resveratrol é amplamente reconhecido como um composto antioxidante e anti-

inflamatório além de mostrar efeitos neuroprotetores (GOTTFRIED et al, 2011). 

Todas essas atividades biológicas poderiam ser de interesse na terapêutica do 

autismo. 

Vários estudos têm mostrado que os polifenóis, entre os quais se destaca 

o resveratrol, podem regular a atividade das mitocôndrias e prevenir a disfunção 

mitocondrial, comumente presente em pacientes com TEA (JARDIM et al., 2018). 

Bellaver et al. (2016) relataram que o resveratrol é eficiente na prevenção da 

regulação negativa da expressão do citocromo C oxidase e na supressão da 

produção mitocondrial de espécies reativas de oxigênio nas células conhecidas 
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como astrócitos hipocampais primários (em modelos estimulados por ácido 

valpróico) as quais tem sido alvo de importantes avanços nas pesquisas sobre o 

TEA. 

No caso específico de distúrbios cerebrais, como TEA, dados relatados 

apoiaram os efeitos diretos de alguns compostos polifenólicos sobre o cérebro, 

após permeabilidade através da barreira hematoencefálica. É conhecido que a 

estrutura química destes compostos naturais, nomeadamente em termos de 

número e posição dos grupos glicosídeo e hidroxila, é determinante para o 

transporte transmembrana (YANG et al., 2014). 

Bambini-Junior (2014) e seus colaboradores investigaram a influência do 

tratamento pré-natal com resveratrol sobre comportamentos sociais em um 

modelo roedor de autismo, induzido por exposição pré-natal ao ácido valpróico, 

por meio de um teste de três câmaras para medir memória social e preferências. 

Tal estudo demonstrou ser uma estratégia experimental promissora para avaliar 

novos alvos moleculares possivelmente envolvidos na etiologia do autismo, bem 

como as alterações do desenvolvimento implicadas em comprometimentos 

neurais e comportamentais no TEA. A administração pré-natal de resveratrol 

demonstrou ser eficaz na prevenção dos prejuízos sociais induzidos pelo ácido 

valpróico. 

Além disso, o resveratrol e outros polifenóis do vinho tinto são capazes de 

regular a microbiota intestinal em humanos, aumentando o número de grupos 

bacterianos benéficos para a saúde, nomeadamente Bifidobacterium, 

Bacteroides e Enterococcus (DUDA-CHODAK et al., 2015). Estas moléculas 

podem atingir altas concentrações no lúmen intestinal (HALLIWELL, 2007) aliado 

à sua capacidade de modular o eixo microbiota-intestino-cérebro, tornando o uso 

desses compostos promissoras estratégias terapêuticas para distúrbios 

cerebrais (SERRA et al., 2019). Como a modulação do eixo microbiota-intestino-

cérebro ainda é pouco explorada no contexto do TEA, merece maior atenção por 

parte comunidade científica em estudos futuros. 

 

4.3. Flavonóides 

Os flavonoides constituem um grande grupo de compostos fenólicos 

amplamente presentes na dieta humana, pois são encontrados em frutas, 
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vegetais e bebidas derivadas de plantas. São classificados em seis subclasses 

principais, que incluem flavonas, flavonóis, flavanonas, flavanóis, antocianinas e 

isoflavonas. Evidências recentes indicam que os flavonoides desempenham 

papel na regulação das principais vias de sinalização, como fator nuclear kappa-

light-chain-enhancer da via de células B ativadas (NF-κB), Janus quinase e 

transdutor de sinal e ativador de proteínas de transcrição (JAK/STAT), via do 

receptor Toll-like (TLR) e cAMP proteína de ligação ao elemento de resposta 

(CREB), envolvida na neuroinflamação associada a distúrbios neurológicos e 

psiquiátricos importantes, incluindo TEA (SAVINO et al., 2023; HAMSALAKSHMI 

et al.,2022; DAVINELLI et al., 2020). 

A literatura tem destacado estudos que contemplam os seguintes 

flavonóides: rutina, epigalocatequina-3-galato (EGCG), luteolina, quercetina e 

antocianinas. 

  

4.4. Rutina 

Dado que a relação dose-resposta dos polifenóis se encaixa em um padrão 

hormético, os polifenóis dietéticos têm a capacidade de induzir respostas 

adaptativas ao estresse em baixas doses e são tóxicos em altas doses, como 

mostrado em muitos modelos in vitro e in vivo da doença (CALABRESE et al., 

2016). Vários polifenóis demonstraram modular a via de sinalização da sirtuína 

(SIRT) 1, em ensaios in vitro e in vivo, interferindo nos principais processos 

celulares, ou seja, controle do ciclo celular, reparo do DNA, agregação de 

proteínas, inflamação e função mitocondrial. A rutina, um flavonoide facilmente 

encontrado em frutas cítricas, demonstrou ativar a SIRT1, inibindo estresse 

oxidativo e inflamação em ratos (NG et al., 2016). 

  

4.5. Epigalocatequina-3-galato 

Principal flavonoide do chá verde, epigalocatequina-3-galato (EGCG), 

assim como o resveratrol, demonstraram ativar o eixo SIRT1/AMPK/PGC1α, 

ativando a neurogênese em um modelo experimental de camundongo de 

síndrome de Down (TROVÒ et al., 2020). Em estudo desenvolvido na Turquia 

(OZDEMIR, 2020), modelos experimentais de autismo (roedores) induzidos por 
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ácido propiônico (PPA) foram suplementados com EGCG e apresentaram 

diminuição da neurodegeneração por aumento dos níveis de fator de 

crescimento nervoso (NGF), fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), 

receptor de tropomiosina quinase B (TrkB) e proteína dependente de 

cálcio/calmodulina quinase II subunidade alfa (CaMKII-α), demonstrando 

modulação nas vias de sinalização destes compostos por ação do EGCG. 

  

4.6. Luteolina e quercetina 

Um total de 145 crianças foram investigadas em cinco estudos clínicos 

envolvendo os efeitos dos flavonoides luteolina e quercetina no TEA (EKICI, 

2020; BERTOLINO et al.,2017; TSILIONI et al., 2015; TALIOU et al., 2013; 

THEOHARIDES et al., 2012). Semelhante aos resultados obtidos com o modelo 

do camundongo, Bertolino et al. (2017) relataram que um tratamento de luteolina 

por 12 meses melhorou o quadro clínico em uma criança do sexo masculino de 

10 anos de idade, com redução nos comportamentos estereotipados. Em um 

ensaio clínico com 17 crianças que receberam glicocorticóides por pelo menos 

3 meses para reduzir a neuroinflamação e melhorar os traços autistas, a 

suplementação com quercetina por 18 meses melhorou algumas características 

do TEA, como déficits na sociabilidade e linguagem receptiva prejudicada 

(EKICI, 2020). 

Um estudo prospectivo de 26 semanas demonstrou que uma formulação 

de suplemento dietético contendo luteolina e quercetina pode fornecer benefícios 

significativos em crianças com TEA, tanto no funcionamento adaptativo quanto 

nas dificuldades comportamentais. Esses flavonóides são considerados 

seguros, e o único efeito adverso observado nos indivíduos foi a irritabilidade 

transitória (TALIOU et al., 2013). Usando os mesmos flavonóides na mesma 

dose, uma série de casos aberta não controlada mostrou que o tratamento com 

luteolina e quercetina por 4 meses pode aumentar a atenção e a sociabilidade 

em crianças com TEA. Os autores também relataram uma melhora na disfunção 

gástrica que pode ter tido um impacto substancial nas melhorias observadas 

nessas crianças (THEOHARIDES et al., 2012). Da mesma forma, um estudo 

aberto em uma coorte de 40 crianças com TEA mostrou que os níveis séricos de 

IL-6 e TNF diminuíram significativamente após um período de tratamento de 26 
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semanas com luteolina e quercetina, em comparação com controles 

normotípicos. Este estudo também indicou um efeito positivo da luteolina e da 

quercetina no funcionamento adaptativo desta coorte de crianças com TEA 

(TSILIONI et al., 2015). 

  

4.7. Antocianinas 

As antocianinas, uma classe de flavonoides presentes em frutas silvestres, 

são consideradas promissores agentes para reduzir a neuroinflamação causada 

pela micróglia. Serra e colaboradores (2022) demonstraram que um extrato rico 

em antocianina aliviou comportamentos semelhantes ao autismo em um modelo 

de camundongo induzido por ácido valpróico. Ao mesmo tempo, este extrato 

diminuiu a neuroinflamação e a inflamação intestinal, modulando a composição 

da microbiota intestinal. Aumento dos níveis de serotonina e redução da 

disfunção sináptica também foram demonstradas. 

 

5. Glutationa e lactoferrina  

Conforme apontado anteriormente, o TEA é um distúrbio multifatorial em 

que vários sistemas corporais são afetados e o estresse oxidativo pode servir 

como um elo entre esses sistemas Castejon et al. (2021). A glutationa, 

tripeptideo formado pelos aminoácidos cisteína, glicina e ácido glutâmico, é 

encontrada em abundância nas células pois é componente do sistema 

antioxidante celular, que atua diretamente na eliminação e inativação de 

espécies reativas de oxigênio Ghanizadeh et al. (2012). A literatura aponta que 

em pacientes com TEA os níveis de glutationa são baixos (CASTEJON et al., 

2021). James et al. (2004) afirmam que a concentração reduzida do aminoácido 

cisteína parece ser um dos fatores que contribuem para isso. 

As proteínas do soro de leite são fontes de ácido glutâmico-cistina, que 

formam pontes dissulfeto, as quais não são hidrolisadas na digestão, sendo 

absorvidas na forma peptídica de glutamil-cisteína, substrato para a síntese de 

glutationa (SGARBIERI et al., 2009). Portanto, Castejon et al. (2021) avaliaram, 

em estudo duplo cego, o impacto da suplementação de proteína de soro do leite 

rica em cisteína sobre os níveis de glutationa sérica e sobre o comportamento 
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de crianças com idades entre 3 e 5 anos com diagnóstico de TEA. O estudo 

demonstrou que a intervenção melhorou os níveis de glutationa, bem como 

alguns comportamentos, além disso o produto foi bem aceito pelo público. Neste 

contexto, os autores indicaram que os resultados foram promissores, mas novos 

estudos precisam ser feitos, com maior número de indivíduos e outras idades 

para comprovar a efetividade do suplemento (Figura 3). 

 

Figura 3. Potenciais da glutationa na terapia nutricional do Transtorno do 

Espectro Autista (TEA). Fonte: As autoras.  

 

 

Estudo de revisão recente estudou os benefícios do consumo de leite de 

camelo para diferentes patologias e apontou que o consumo regular do produto 

pode trazer resultados positivos para pacientes com TEA, tais como a melhora 

dos sintomas e do comportamento, além de resultados interessantes 

relacionados à redução da inflamação e estresse oxidativo. Os autores relatam 

que o leite de camelo possui diferentes compostos bioativos como magnésio, 

zinco, ácido ascórbico, vitamina E, porém, destacam que a lactoferrina, que está 

presente em quantidades expressivas neste tipo de leite, tem papel de destaque 

na bioatividade do alimento para pacientes com TEA (IZADI et al., 2019). 

A lactoferrina é uma glicoproteína, presente no soro do leite humano e no 

soro do leite de outras espécies como a de camelo por exemplo, que possui 

potencial antioxidante por favorecer a produção de glutationa, além disso, ela 

apresenta propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatórias, bem como 

amplo espectro antimicrobiano (JENSSEN; HANCOCK, 2009; WAKABAYASHI 

et al., 2006). 
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        Quando administrada via oral, a lactoferrina e os peptídeos resultantes da 

sua digestão podem ter efeitos imunomoduladores e anti-inflamatórios porque  

inicialmente atuam na mucosa intestinal e posteriormente passam ter um efeito 

sistêmico, levando à modulação da resposta imune que resulta em atividade anti-

inflamatória mediada pela inibição da produção de citocinas pró-inflamatórias, 

regulação das citocinas anti-inflamatórias, regulação da proliferação, 

diferenciação e ativação das células B e T, além disso, pode atuar no processo 

de fagocitose de neutrófilos, estímulo para a produção de macrófagos peritoniais 

e células natural killer no baço (WAKABAYASHI et al., 2006). 

Em relação à atividade antimicrobiana, a hidrólise da lactoferrina por 

pepsina libera a lactoferricina, um peptídeo com forte ação bactericida tanto para 

bactérias gram-negativas como gram-positivas, sendo que este efeito parece ser 

devido à perturbação da membrana celular e ação proteolítica sobre 

componentes proteicos de microrganismos. Outro mecanismo de ação que 

resulta em redução de crescimento de bactérias e fungos está relacionado ao 

sequestro do ferro presente no meio, o que prejudica do crescimento microbiano 

porque a maioria das bactérias depende de Fe3+ como cofator para produção de 

energia e replicação do DNA (CARR et al. 2021; JENSSEN; HANCOCK, 2009). 

A baixa disponibilidade de ferro no meio pode impedir ou diminuir o crescimento 

de certos tipos de bactéria, porém pode promover o crescimento de bactérias 

com baixo teor de ferro potencialmente benéficas para os seres humanos, como 

Lactobacillus e Bifidobacterium (SHERMAN et al., 2004). 

A intervenção com lactoferrina no início da vida de leitões melhorou o 

desenvolvimento da função intestinal e alterou a microbiota no intestino delgado, 

aumentando a abundância de Lactobacillus e diminuindo a abundância de 

Escherichia-Shigella e Veillonella, Leptotrichia, Actinobacillus (HU et al., 2019), 

sendo que esses achados corroboram como os resultados de Zhou et al. (2021) 

que também identificaram benefício da lactoferrina na microbiota intestinal de 

ratos. Em ensaio com humanos, Konstanti et al. (2022), também concluíram que 

a suplementação com lactoferrina aumentou a abundância relativa de 

Holdemanella microbiota de mulheres idosas saudáveis. Portanto, conforme 

será abordado a seguir, a microbiota intestinal de pacientes autistas parece ser 
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afetada, e a ingestão lactoferrina pode ter impacto positivo na microbiota destes 

pacientes. 

 

6. Probióticos e prebióticos  

A definição de probióticos se dá pelo mecanismo positivo de 

microrganismos vivos, mais especificamente na microbiota intestinal, que por 

sua vez devem ser administrados/ingeridos em medidas apropriadas. Dentre os 

seus benefícios, cabe salientar a importante resistência a patógenos, que desta 

forma reforça os mecanismos de defesa do organismo. Já os prebióticos são 

ingredientes que possuem a capacidade de fermentação (carboidratos não-

digeríveis), isto que atua na regulação da microflora gastrointestinal, trazendo 

consigo melhora do bem-estar dos indivíduos. Ambos os compostos bioativos 

possuem a capacidade de desenvolvimento positivo da saúde do hospedeiro, 

visto que estimulam a proliferação e atividade de bactérias necessárias ao cólon 

(NAVARRO et al. 2016;SAAD, 2006). 

O TEA pode ter algumas complicações como a síndrome de leaky gut ou 

intestino permeável. Nesse sentido, a função de absorção e metabolização 

intestinal fica comprometida podendo causar sintomas específicos como 

distensão abdominal, dor e diarreia em grande quantidade. Em estudo conduzido 

por Kushak et al. (2016) com o objetivo de avaliar a função intestinal por meio da 

determinação da permeabilidade intestinal, inflamação da mucosa e atividade da 

dissacaridase em crianças com ou sem autismo submetidas a uma endoscopia, 

foi observado que 61% das crianças tiveram alguma inflamação no trato 

gastrointestinal, mas geralmente leve e não diagnóstica. Ainda, a atividade 

específica para lactase, sacarase, maltase e palatinase não mostrou nenhuma 

diferença significativa entre crianças autistas e não autistas. Os autores 

comentaram que não há evidências para apoiar que distúrbios gastrintestinais 

causam autismo. Identificar crianças com TEA que apresentam condições 

médicas concomitantes, como doença inflamatória intestinal, má absorção ou 

intolerância à lactose, pode ser um desafio porque seus sintomas são atípicos.  

Como bem se sabe, existe uma estreita relação entre o intestino e o 

cérebro, dessa forma, um desequilíbrio na microbiota intestinal, pode tanto 
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resultar em danos psicológicos, como gastrointestinais (NG, et al, 2019). Assim 

sendo, os probióticos e os prebióticos são administrados para reverter os efeitos 

negativos da disbiose intestinal, visando fornecer melhora dos sinais e sintomas 

relacionados ao TEA. 

Em um estudo feito por Sanctuary e colaboradores (2019), onde foi 

realizado um ensaio clínico utilizando como prebiótico um produto do colostro 

bovino em crianças com TEA, obteve como resultados redução nos sinais 

comumente encontrados dos comportamentos ritualistas e irritabilidade, com 

também, dos sintomas gastrointestinais. Em relação ao prebiótico  beta-galacto-

oligossacarídeo, realizado um ensaio clínico com crianças portadoras do 

transtorno do espectro autista, efetuado por Grimaldi e colaboradores (2018), 

não foi constatado melhorias na microbiota intestinal, no entanto, aliado a uma 

dieta isenta de caseína e glúten, apresentou melhorias das condições sociais 

dos indivíduos submetidos ao estudo. 

No que diz respeito, a suplementação de probióticos em pessoas 

portadoras de TEA, tem como objetivo restabelecer a microbiota intestinal 

normal. No estudo conduzido por Kałuzna-Czaplinska et al. (2012), após a 

suplementação probiótica, teve redução na urina, dos níveis do metabólico da 

Candida spp. em pessoas com TEA. Já na pesquisa feita por Shaaban et al. 

(2018), posteriormente a administração de probiótico, notou-se redução dos 

níveis de Clostriduim nas fezes das crianças com autismo. Tais microrganismos 

quando em grandes proporções induzem a sintomas gastrointestinais. 

Além disso, os probióticos apresentam outro mecanismo de ação, atuando 

na redução do grau de inflamação do intestino, tal atividade é executada por 

meio do eixo intestino-cérebro, principalmente exercendo influência sobre os 

neurotransmissores ácido gama-aminobutírico (GABA) e seratonina (NG, et al, 

2019). Outro fator importante, é constituição de antoanticorpos, associada tanto 

a disbiose intestinal, como a distúrbios da imunidade, assim sendo, no estudo 

efetuado por Pelto et al. (1998), essa hipersensibilidade poderia ser diminuída 

por meio da suplementação probiótica de bactérias do tipo Lactobacillus, agindo 

principalmente no aperfeiçoamento do comportamento. 

O papel dos probióticos em crianças com transtorno do espectro autista 

(TEA) foi avaliado por Shaaban et al. (2018) em um estudo prospectivo. Trinta 
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crianças autistas de 5 a 9 anos foram suplementados por 3 meses com uma 

fórmula probiótica contendo 100 × 106 UFC/g de três cepas probióticas (L. 

rhamnosus, L. acidophilus e B. longum). A reação em cadeia da polimerase 

quantitativa (q-PCR) de amostras de fezes mostrou um aumento nas unidades 

de colônia de níveis de Lactobacilli e Bifidobacteria, com uma diminuição 

significativa no peso e melhora na gravidade do autismo, bem como sintomas 

gastrointestinais, em comparação com resultados básicos (Figura 4).  

 

Figura 4. Importância dos pré e probióticos no tratamento do Transtorno do 

Espectro Autista (TEA). Fonte: As autoras.  

 

7. Considerações finais 

O presente capítulo demonstrou que o TEA é um distúrbio multifatorial que 

afeta vários sistemas do organismo, resultando em sintomas que podem 

impactar significativamente na saúde e qualidade de vida do indivíduo. Foi 

demonstrado que ao longo das últimas décadas, as pesquisas têm elucidadas 

conexões significativas entre a nutrição/alimentação e o desenvolvimento do 

cérebro, bem como os sintomas e progressão dos TEA. O estresse oxidativo 

parece ser amplamente distribuído no organismo destes indivíduos e o consumo 

de compostos bioativos por esses indivíduos, em sua maioria visa reduzir a 

produção de radicais livres, como também reforçar os sistemas antioxidantes 

corporais. Ficou demonstrado que as vitaminas D, A, C e E, assim como os 
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compostos fenólicos, glutationa e lactoferrina podem atuar favoravelmente para 

reduzir o estresse oxidativo e consequentemente os sintomas desses pacientes. 

Também foi demonstrado a importância da modulação do “eixo intestino-

cérebro” para atenuação e melhora dos sintomas dos pacientes com TEA, e 

neste contexto, os probióticos, prebióticos e lactoferrina demonstram 

bioatividade.  

Muitas evidências foram apresentadas, no entanto, é importante 

reconhecer que o manejo nutricional dos TEA não deve ser considerado uma 

terapia isolada, mas sim uma abordagem complementar às intervenções 

tradicionais e multiprofissionais. Portanto, a contínua investigação nessa área é 

essencial para aprofundar o conhecimento científico sobre como a alimentação 

pode ser utilizada de forma eficaz para melhorar a qualidade de vida e o bem-

estar das pessoas que vivem com TEA. Ao reunir os avanços científicos com a 

sensibilidade individualizada para cada paciente, pode-se vislumbrar um futuro 

mais esperançoso e inclusivo para aqueles afetados por essa complexa 

condição neuropsiquiátrica. 
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