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Resumo

Objetivo: Associar o periodo de introducdo alimentar do gliten e da caseina com o risco para o Transtorno do
Espectro Austista (TEA). Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo que investigou a exposi¢cdo da crianga ao
consumo de alimentos fontes de gldten e caseina na alimentagcdo complementar, e o risco para TEA entre 16 e 30
meses de idade. O questionario M-CHAT-R foi utilizado para avaliar risco de TEA. A associacdo foi avaliada
utilizando-se o teste de qui-quadrado. A correlacdo de Pearson foi utilizar para correlacionar o més de introdugdo do
gliten e da caseina com a pontuagdo no M-CHAT-R. Resultado: Participaram 20 pares de mae-filho, com
predominancia do sexo masculino (80%) entre as criancas. Duas criangas (10%) iniciaram a ingestdo de gliten ou
caseina antes de seis meses de idade. Nenhuma crianga apresentou risco moderado ou alto de autismo de acordo com
o0 instrumento M-CHAT-R. N&o houve associagdo entre 0 més de introducéo do gliten e da caseina com o risco para
desenvolvimento do TEA. Também néo houve correlagdo entre o més de introdugdo do glaten (r = -0,213, p = 0,367)
ou da caseina (r = -0,117 , p = 0,625) com a pontuacdo total no M-CHAT-R, porém, parece haver uma tendéncia
indicando que a introducdo precoce estd correlacionada & maior pontuagdo no instrumento, ou seja, risco de TEA.
Conclusdo: O periodo de introducdo alimentar do gliten e da caseina na alimentagcdo complementar de lactentes ndo
esta associado ao risco de desenvolvimento de TEA em criancas de 16 a 30 meses de idade.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Alimentacdo complementar; Criangas; Glutens; Caseina.

Abstract

Obijective: To associate the period of dietary introduction of gluten and casein with the risk of Autism Spectrum
Disorder (ASD). Methodology: Retrospective cohort study that investigated children’s exposure to the consumption
of foods that are sources of gluten and casein in complementary foods, and the risk of ASD between 16 and 30
months of age. The M-CHAT-R questionnaire was used to assess the risk of ASD. Association was evaluated using
chi-square test. Pearson’s correlation was used to correlate the month of gluten and casein introduction with M-
CHAT-R score. Result: Twenty mother-child pairs participated, with a predominance of males (80%) among the
children. Two children (10%) started eating gluten or casein before six months of age. No child was at a moderate or
high risk of autism according to the M-CHAT-R. There was no association between the month of introduction of
gluten and casein with the risk of developing ASD. There was also no association between the month of introduction
of gluten (r = -0,213, p = 0,367) or casein (r = -0,117, p = 0,625) with the total score on the M-CHAT-R, however,
there seems to be a trend indicating that early introduction is correlated with a higher score on the instrument, that is,
risk of ASD. Conclusion: The period of dietary introduction of gluten and casein in complementary feeding for infants
is not associated with the risk of developing ASD in children aged 16 to 30 months.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Complementary feeding; Children; Glutens; Casein.

Resumen

Obijetivo: asociar el periodo de introduccion dietética de gluten y caseina con el riesgo de desarrollar Trastorno del
Espectro Autista (TEA). Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo que investigd la exposicion de nifios al
consumo de alimentos fuentes de gluten y caseina en alimentos complementarios, y riesgo de TEA entre los 16 y 30
meses de edad. Se utilizo el cuestionario M-CHAT-R para evaluar el riesgo de TEA. La asociacion se evaluo
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mediante la prueba de chi-cuadrado. Se utiliz6 la correlacion de Pearson para correlacionar el mes de introduccidn del
gluten y la caseina con la puntacién M-CHAT-R. Resultado: Participaron 20 parejas madre-hijo, con predominio del
sexo masculino (80%) entre los nifios. Dos nifios (10%) comenzaron a consumir gluten o caseina antes de los seis
meses de edad. Ningun nifio tenia riesgo moderado o alto de autismo segun el M-CHAT-R. No hubo asociacién entre
el mes de introduccion del gluten y la caseina con el riesgo de desarrollar TEA. Tampoco hubo correlacién entre el
mes de introduccién del gluten (r = -0,213, p = 0,367) o caseina (r = -0117, p = 0,625) con la puntuacion en el M-
CHAT-R, sin embargo, parece ser una tendencia que indica que la introduccion temprana se correlaciona con una
puntacion mas alta en el instrumento, es decidir riesgo de TEA. Conclusidn: El periodo de introduccion dietética del
gluten y la caseina en la alimentacion complementaria de los lactantes no se asocia con el riesgo de desarrollar TEA
en nifios de 16 a 30 meses.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista; Alimentacion complementaria; Nifios; Glitenes; Caseina.

1. Introducéo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno do desenvolvimento neuroldgico que se caracteriza pela
dificuldade de comunicagdo e interagdo social e por comportamentos e/ou interesses repetitivos ou restritos. Nao existe cura
para o TEA, contudo, o diagnéstico e a intervencgdo precoces permitem melhor progndéstico da doenga, suavizando os sintomas,
0s quais podem ser identificados a partir dos 12 a 24 meses de idade (SBP, 2019).

Estima-se que a prevaléncia do TEA em criangas no mundo, em 2019, foi de 1 a cada 160 (WHO, 2019). Nos EUA, a
prevaléncia estimada em 2016 foi de 1 a cada 36 criangas (Zablotsky et al., 2017). E uma doenga de alta prevaléncia e com
grande impacto na vida social das familias. Em casos mais graves, pode-se observar criancas com dificuldade escolar e
adolescentes com dificuldade em integrar o mercado de trabalho. Tais fatores geram um impacto significativo na economia dos
paises e na qualidade de vida das pessoas (SBP, 2019).

A etiologia do TEA permanece incerta, assim como os fatores de risco para o seu desenvolvimento. Estudos sugerem
uma influéncia de multiplos genes e de fatores ambientais que interagem entre si (Ghozy et al., 2019). Um possivel fator
ambiental talvez seja a alimentacdo (Salomone et al., 2015) associada a permeabilidade intestinal aumentada (Ristori et al.,
2015). Por esse motivo, o periodo de introdugdo da alimentacdo complementar nos primeiros seis meses de vida merece ser
investigado. Lactentes menores de seis meses de idade possuem o trato gastrointestinal imaturo, ou seja, apresentam maior
permeabilidade intestinal e menor producdo de enzimas digestivas (SBP, 2018). Diante da introducéo alimentar precoce, essa
imaturidade intestinal pode favorecer a absor¢do de macromoléculas, como peptideos de cadeia curta e média, resultando em
reac0es fisiologicas indesejadas.

Os peptideos derivados da digestdo parcial do gluten e da caseina sdo facilmente absorvidos na ocorréncia de
permeabilidade intestinal alterada (Mari-Bauset et al., 2014; Whiteley et al., 2013). Esses peptideos possuem estrutura
molecular semelhante a opidides (gluteomorfinas e caseomorfinas) (Fukudome et al., 1997; Jarmolowska et al., 2019; Sun et
al., 1999) e tém a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica em pessoas predispostas, resultando em atividade
opidide excessiva no sistema nervoso central, alterando sua fungdo (Mari-Bauset et al., 2014; Reichelt et al., 1991; Sahley &
Panksepp, 1987; Whiteley et al., 2013). Logo, acredita-se que a fungdo anormal da barreira intestinal (e possivelmente da
barreira hematoencefalica), capaz de permitir a passagem de glaten, caseina e seus metabélitos para a corrente sanguinea e o
sistema nervoso central, combinado com um defeito metabdlico, pode contribuir para o desenvolvimento de sintomas autistas
(Whiteley et al., 2013).

Esse pressuposto é derivado da teoria de excesso de opidides no autismo, formulada inicialmente por Panksepp
(1979). A teoria afirma que os opidides sdo substancias quimicas capazes de atuar de forma semelhante a morfina no
organismo humano através da ligagdo com os receptores p, 8 e k, encontrados principalmente no cérebro. Segundo Panksepp,
criangas autistas apresentam comportamentos caracteristicos devido a um excesso de peptideos opidides endogenos e

exogenos, sendo esses provenientes da degradacdo incompleta de alimentos contendo gliten e caseina, por exemplo, e a
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capacidade de atravessar as barreiras intestinal e hematoencefalica (van De Sande et al., 2014). Essa interacdo entre peptideos
opidides e o sistema nervoso central pode potencializar dificuldades na fala e na audicdo, inibir neurotransmissores, bem como
afetar a maturacdo cerebral, a emoc¢do, 0 humor, o comportamento, a atencdo, o aprendizado e a interacdo social (Jarmotowska
et al., 2019; Ozonoff et al., 1994).

Dietas isentas de gluten e caseina (gluten free, casein free - GFCF) tém sido propostas como tratamento alternativo no
TEA, visto que criangas com TEA apresentam alta prevaléncia de permeabilidade intestinal alterada, baixa atividade de
enzimas digestivas, disbiose, duodenite, colite, gastrite, entre outras (Buie et al, 2010). Alguns estudos tém observado melhora
nos sintomas gastrointestinais, na interacdo social, na cogni¢cdo e na comunicacdo de criancas com TEA que fazem uso dessa
dieta (Matthews & Adams, 2023), apesar de ndo haver consenso quanto aos verdadeiros beneficios da dieta GFCF na melhora
de comportamentos autistas (Lange et al., 2015; Dubourdieu & Guerendiain, 2023).

Embora diversos estudos avaliem o papel do gliten e da caseina no tratamento do TEA, ainda nédo esta claro se a
ingestdo desses nutrientes nos primeiros seis meses de vida pode estar associada a um maior risco de manifestagdo da doenca.
Pouco se sabe sobre os fatores de risco modificaveis para TEA. A hip6tese do estudo é que o periodo inadequado de
introducdo do gliten e da caseina (antes de seis meses de vida) na alimentacdo de lactentes pode ser um fator ambiental que, ao
interagir com fatores genéticos, potencializa o risco de TEA.

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo associar o periodo de introducdo alimentar do gliten e da

caseina com o risco para desenvolvimento do TEA em criangas de 16 a 30 meses de idade.

2. Metodologia
Delineamento e local de estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo (Estrela, 2018) que investigou a exposi¢do da crianca ao consumo de
alimentos fontes de glaten e caseina nos primeiros meses de vida e o risco para o desenvolvimento do TEA entre 16 e 30 meses
de idade. O estudo foi desenvolvido no ambulatério de Puericultura e Pediatria do Centro Médico Social Comunitério Vila
Lobato (CMSCVL).

O CMSCVL esté localizado no Distrito Oeste de Saude da cidade de Ribeirdo Preto/SP e sua area de atuacdo engloba
os bairros Vila Lobato, Vila Monte Alegre, Vila Manoel Junqueira, Jardim Santa Luzia, Jardim Concei¢do e Jardim Antértica,
contando com uma populacdo de aproximadamente 20.000 habitantes. Caracteriza-se por ser uma unidade basica de saude
(UBS) vinculada a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (FMRP-USP) em convénio com o
Hospital das Clinicas da FMRPUSP (HCFMRP-USP) e com a Secretaria da Salide do referido municipio.

Este estudo pertence a uma pesquisa de maior abrangéncia denominada “Associa¢do entre duracdo da amamentacio
e risco para Transtorno do Espectro Autista”, a qual foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de
Saude Escola da FMRP-USP, sob o parecer nimero 4.070.740 (CAAE: 30956620.0.0000.5414).

Populac¢éo do estudo

A populagéo do estudo foi composta por médes com idade acima de 18 anos, cujos filhos saudaveis estavam na faixa
etaria entre 16 e 30 meses de idade e em acompanhamento no ambulatdrio de Puericultura e Pediatria do CMSCVL, durante o
periodo de agosto de 2021 a julho de 2022. Portanto, foi adotada uma amostra por conveniéncia. Os atendimentos neste
ambulatério ocorriam diariamente. Maes cujos filhos possuiam doencas neuroldgicas ja diagnosticadas pela equipe médica,
tais como esclerose mdltipla, Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH), meningite, paralisia cerebral,
epilepsia; e criangas com sindromes genéticas, ndo foram incluidas no estudo. Foram excluidas as mées cujos dados da
entrevista ou do questionario de avaliagdo do risco para TEA estavam incompletos.
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Coleta e andlise dos dados

A coleta de dados ocorreu no ambulatério de Puericultura e Pediatria do CMSCVL, em uma sala privativa. A coleta
de dados foi realizada por um aluno do curso de Nutricdo e Metabolismo da FMRP-USP, devidamente treinado para tal
atividade. As mées que compareceram a consulta médica, em qualquer dia da semana, foram convidadas a participar do estudo.
Apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi realizada uma entrevista com as méaes para a
coleta dos seguintes dados: idade materna, idade paterna, idade da crianga, sexo da crianga, nivel socioecondmico da familia,
nivel educacional materno, uso de drogas durante a gestacdo e lactacdo, uso de suplementos durante a gestagdo, infeccéo e
depressdo na gestacdo, semanas gestacionais no momento do parto, tipo de parto, peso da crianca ao nascer, ato de frequentar
creche, tempo de aleitamento materno exclusivo (em meses) e més de introducdo alimentar do gliten e da caseina. A
frequéncia do consumo mensal de alimentos contendo gliten e caseina foi avaliada por meio de um questionario
semiestruturado.

Em seguida, foi aplicado um questiondrio para avaliacdo do risco de desenvolvimento do TEA. A Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP, 2017) orienta 0 uso do instrumento denominado “Questionario Modificado para a Triagem do
Autismo em Criancas” (Modified Checklist for Autism in Toddlers — M-CHAT ™), validado e traduzido para o portugués em
2008 (Losapio & Ponde, 2008) a fim de ser utilizado na rotina da atengdo basica. O M-CHAT é um teste de triagem e néo de
diagnéstico, e é exclusivo para detectar sinais precoces de autismo e ndo para uma analise global do neurodesenvolvimento. A
Gltima versdo desse documento foi revisada e validada para criangas de 16 a 30 meses (Robins, Fein & Barton, 2009) motivo
pelo qual foram incluidas criangas dessa faixa etaria no estudo. Atualmente, a SBP (2019) recomenda o uso do “Questiondrio
Modificado para a Triagem do Autismo em Criangas entre 16 e 30 meses, revisado, com Entrevista de Seguimento” (Modified
Checklist for Autism in Toddlers, Revised, with Follow-Up — M-CHAT-R/F ™) nas consultas pediatricas de rotina (Robins,
Fein & Barton, 2009).

Esse instrumento pode ser aplicado por qualquer profissional e ndo requer treinamento para sua aplicagdo. O
questionrio € autoexplicativo e facil de ser usado durante uma consulta clinica. O M-CHAT-R/F é um instrumento de triagem
de dois estagios, no qual utiliza-se duas ferramentas: 0 M-CHAT-R e 0 M-CHAT-R/F. No primeiro estagio utiliza-se 0 M-
CHAT-R, a versdo basica do questionario, contendo 20 questdes claras com respostas sim e ndo. O M-CHAT-R pode ser
pontuado em menos de dois minutos. Ao final do questionario obtém-se um resultado indicando baixo risco, risco moderado
ou alto risco de TEA, conforme a pontuagdo a seguir. Baixo risco: pontuacédo total de 0 a 2; risco moderado: pontuacao total de
3 a7; e alto risco: pontuacdo total de 8 a 20 (Robins, Fein & Barton, 2009).

Apesar da qualidade do instrumento h&4 uma elevada taxa de falsos positivos, ou seja, individuos que terdo o rastreio
positivo para TEA, mas ndo terdo o diagndstico final da doenca. Para minimizar as chances de falsos positivos, aconselha-se
aplicar o segundo estagio do instrumento apenas nos individuos classificados como “risco moderado” na primeira avaliacéo.
Nesses casos, deve-se fazer a entrevista de seguimento com o M-CHAT-R/F, para melhorar a sensibilidade e a especificidade
diagnostica do TEA (Robins et al., 2009). No presente estudo, 0 M-CHAT-R/F ndo foi aplicado pois ndo houve crianga

classificada como “risco moderado” na primeira avaliagao.

Andlise estatistica

Para a analise univariada de varidveis categoricas, foi realizada a distribuicdo de frequéncia absoluta. Para a andlise
univariada de varidveis numeéricas continuas, que apresentaram distribuicdo normal, os resultados foram expressos segundo a
média £ desvio-padrao.

Para a analise bivariada de variaveis categdricas, o risco para TEA foi considerado a varidvel dependente, e 0 més de

introducéo alimentar do gliten e da caseina, a varidvel independente. O risco para TEA foi dicotomizado em “baixo” ou
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“moderado e alto”. O més de introducdo do gluten e da caseina foi dicotomizado em “antes de 6 meses” ou “apos 6 meses”.
Sendo assim, foram calculadas medidas de associacdo em tabelas de contingéncia, tais como razdo de prevaléncia (odds ratio),
e utilizado o teste de qui-quadrado (x?), determinando-se um intervalo de confianca (IC) de 95%. Também foi realizada a
correlacdo de Pearson para verificar se 0 més de introducdo de glaten ou caseina estd correlacionado com a pontuagdo no
instrumento M-CHAT-R. O nivel de significancia utilizado foi de 5%. A andlise estatistica foi realizada empregando-se o

aplicativo SPSS for Windows (Statistical Package for the Social Sciences), verséo 22.0.

3. Resultados

Participaram do estudo 20 pares de mae-filho. A média de idade das criangas (+DP) foi de 23 meses (+4,8). A média
de idade das maes e dos pais foi de 32,6 anos (£5,9) e 35,2 anos (6,5), respectivamente. A renda familiar mensal e a
escolaridade materna foram em média de 2,8 salarios-minimos (+1,5) e 16,8 anos de estudo (£2,9), respectivamente. A maioria
das mdes ndo usou drogas durante a gestacdo (80%) ou lactacdo (85%), fez uso de suplemento de ferro e 4cido félico durante a
gestacdo (40%) e ndo teve infeccdo (95%) ou depressao (80%) durante a gravidez. As principais caracteristicas maternas estdo

apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Dados sociodemograficos maternos durante a gestacao e a lactago.

Variaveis do estudo n (%)
Uso de drogas durante a gestagéo
Néo fez uso 16 (80,0)
Cigarro 1(5,0)
Alcool 0(0,0)
Cigarro + élcool 0(0,0)
Drogas ilicitas 0(0,0)
Medicamentos em geral 3 (15,0
Uso de drogas durante a lactagao
Né&o fez uso 17 (85,0)
Cigarro 0(0,0)
Alcool 1 (5,0)
Cigarro + élcool 0(0,0)
Drogas ilicitas 0(0,0)
Medicamentos em geral 2 (10,0)
Uso de suplemento na gestacao
Néo fez uso 4 (20,0)
Ferro 2 (10,0)
Acido félico 4 (20,0
Ferro + &cido félico 8 (40,0)
Vitamina D 0(0,0)
Ferro + vitamina D 1(5,0)
Omega 3 1(5,0)
Infeccdo viral durante a gravidez
Sim 1(5,0)
Néo 19 (95,0)
Depressdo durante a gravidez
Sim 4 (20,0)
Néo 16 (80,0)

Fonte: Autoria propria (2023).

Houve predominéancia do sexo masculino (80%) entre as criangas, assim como a cor de pele branca (65%). A semana
gestacional no momento do parto foi 38,6 semanas (+2,5). O tipo de parto predominante foi o normal (65%). A média do peso
e do comprimento ao nascimento foi de 3,250 kg (+0,58) e 49,1 cm (2,27), respectivamente. A maioria das criangas (55%)
frequenta a creche. Todas as criangas ja foram amamentadas. A média de duracdo do aleitamento materno exclusivo foi de 4,9
meses (+1,7). Todas as criancas ja consumiram alimentos contendo gliten e/ou caseina, sendo que 0 momento da introducéo

destes nutrientes foi em média no 10° més de vida (+4,6) para o gliten e no 11° més de vida (+4,2) para a caseina. Apenas duas
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criancas (10%) iniciaram a ingestdo de gliten ou caseina antes dos seis meses de idade. A maioria das criancas, 45% e 50%,

consome alimentos fontes de gliten e caseina 2 a 4 vezes por semana, respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2 - Dados sociodemogréficos e frequéncia de ingestdo de gldten e caseina das criancas.

Variaveis do estudo n (%)
Sexo
Masculino 16 (80,0)
Feminino 4 (20,0)
Cor de pele
Branca 13 (65,0)
Parda 4 (20,0)
Preta 3 (15,0)
Tipo de parto
Normal 13 (65,0)
Cesérea 7 (35,0)
Frequenta a creche
Sim 11 (55,0)
Néo 9 (45,0)
Recebeu leite materno
Sim 20 (100,0)
Néo 0 (0,0
Frequéncia de consumo de alimentos contendo gluten
Menos de 1 vez por més 0(0,0)
1 a 3 vezes por més 1(5,0)
1 vez por semana 5 (25,0)
2 a 4 vezes por semana 9 (45,0)
1 vez por dia 2 (10,0)
2 0uU mais vezes por dia 3 (15,0)
Frequéncia de consumo de alimentos contendo caseina
Menos de 1 vez por més 0 (0,0)
1 a 3 vezes por més 0(0,0)
1 vez por semana 2 (10,0)
2 a4 vezes por semana 10 (50,0)
1 vez por dia 3(15,0)
2 ou mais vezes por dia 5 (25,0)

Fonte: Autoria propria (2023).

Nenhuma crianga obteve pontuagdo superior a 3 pontos (risco moderado ou alto de autismo) no M-CHAT-R.
Consequentemente, ndo houve a necessidade de aplicacdo do M-CHAT-R/F. A maioria das criancas pontou 0 (40%) e 1 (40%)
no instrumento, seguido por 20% que pontuou 2. N&o houve associagdo entre 0 més de introdugdo do gliten e da caseina com
0 risco para desenvolvimento do TEA (Tabela 3). A razo de prevaléncia (RP) ndo pdde ser obtida pois todas as criancas
pontuaram baixo risco para TEA. Também néo houve correlacéo significativa entre 0 més de introducéao do glaten (r = -0,213,

p = 0,367) ou da caseina (r =-0,117, p = 0,625) com a pontuacdo total no M-CHAT-R (Figuras 1 e 2).

Tabela 3 - Associacdo bivariada entre 0 més de introducdo do glaten e da caseina com o risco para desenvolvimento do TEA.

Variaveis Baixo risco para Moderado/ alto risco RP p valor
TEA para TEA (1C)
n (%) n (%)
Més de introducéo do gluten
Antes de 6 meses 1 (100,0) 0(0,0) - -
Apbs 6 meses 19 (100,0) 0(0,0)
Més de introducéo da caseina
Antes de 6 meses 1 (100,0) 0(0,0) - -
Apobs 6 meses 19 (100,0) 0(0,0)

RP: razdo de prevaléncia; IC: intervalo de confianga; p = teste do qui-quadrado. Fonte: Autoria prdpria (2023).
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Figura 1 - Correlacdo entre 0 més de introducdo do gliten na alimentacdo complementar e a pontuacdo no M-CHAT-R.
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r =-0,213; p = 0,367. Fonte: Autoria propria (2023).

Figura 2 - Correlagéo entre 0 més de introducdo da caseina na alimentacdo complementar e a pontuacdo no M-CHAT-R.
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r=-0,117; p = 0,625. Fonte: Autoria propria (2023).

4. Discusséo

O presente estudo teve como objetivo avaliar se 0 més de introducdo do gluten ou da caseina na alimentacéo
complementar de lactentes esta relacionado com o risco de autismo. Isso se deve a capacidade dos peptideos provenientes da
digestdo incompleta do gluten e da caseina de atravessarem a barreira hematoencefalica, acumulando-se no sistema nervoso
central e inibindo neurotransmissores (Mari-Bauset et al., 2014; Whiteley et al., 2013). Como consequéncia, ocorre 0
aparecimento de comportamentos tipicos do autismo devido a semelhanca na estrutura molecular desses peptideos com os
opidides, substancias quimicas que em excesso sao capazes de modificar a funcdo cerebral e, dessa forma, potencializar o
surgimento de sintomas do TEA (Reichelt et al., 1991; Sahley & Panksepp, 1987; van De Sande et al., 2014).

Foi observado que apenas duas criancas iniciaram a ingestdo de glaten ou caseina antes dos seis meses de idade, ou
seja, a maioria (90%) iniciou a introducdo alimentar no momento apropriado, conforme orientacdo da Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP, 2018). Tal fato pode ter ocorrido pois os dados foram coletados em uma Unidade de Salde que contém
profissionais capacitados a orientar diariamente as familias sobre a importancia da introducdo alimentar a partir dos seis meses
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de vida. Paralelamente, nenhuma crian¢a apresentou risco moderado ou alto de autismo de acordo com o instrumento M-
CHAT-R. Isso pode ser explicado devido ao baixo tamanho amostral (n=20) do estudo, tendo em vista que a prevaléncia da
doenca é de um caso para cada 160 nascidos vivos (WHO, 2019). Tais fatores dificultaram a confirmacdo da nossa hip6tese, a
qual previa que o periodo inadequado de introducdo do gluten e da caseina na alimentacdo de lactentes, ou seja, antes de seis
meses de vida, seria um provavel fator ambiental que potencializa o risco de TEA. Devido a auséncia de risco moderado ou
elevado para TEA na populacdo do estudo, ndo foi possivel encontrar associagdo entre a ingestdo de gliten e caseina com o
risco para a doenca.

Né&o foram encontrados outros estudos que investigaram a associacao entre 0 més de introducédo do gluten e da caseina
com o risco de autismo, o que evidencia o ineditismo da atual pesquisa. A literatura cientifica tem concentrado esforgos apenas
na investigacao dos beneficios da dieta GFCF na melhora dos sintomas autistas. Hyman et al. (2016) desenvolveram um estudo
duplo-cego randomizado com 14 criangas pré-escolares, diagnosticadas com TEA, no qual foi oferecido aos participantes um
snack que continha apenas gldten, apenas caseina, gliten e caseina ou placebo, durante 12 semanas. No final do estudo, ao
avaliar os comportamentos associados ao TEA utilizando as escalas de classificacdo de Ritvo-Freeman (Freeman et al., 1986)
0s autores observaram que as reagBes motoras e afetivas e as respostas sensoriais entre 0s grupos ndo foram distintas.
Concluiu-se que esses alimentos ndo eram capazes de impactar consideravelmente o comportamento dos participantes (Hyman
et al., 2016). Assim como no presente estudo, uma importante limitacdo da interpretacdo dos achados ocorreu devido ao
pequeno tamanho amostral.

Por outro lado, alguns estudos mostraram uma associacdo positiva entre a dieta GFCF e melhora dos sintomas do
TEA. Ghalichi et al. (2016) analisaram uma dieta sem gliten em criangas diagnosticadas com TEA e sugeriram como sendo
um tratamento eficaz para o controle de sintomas comportamentais, pois aqueles que foram introduzidos a dieta sem gluten
apresentaram reducdo na pontuacdo do questionario Gilliam Autism Rating Scale 2 (GARS-2) (Samadi & McConkey, 2014),
instrumento de triagem utilizado para a avaliacdo de individuos com problemas comportamentais que podem ser indicativos de
autismo. Equitativamente, alguns pais que participaram com seus filhos autistas de um ensaio clinico preliminar duplo-cego,
relataram melhoras marcantes na linguagem infantil e hiperatividade apds a implementagdo de uma dieta GFCF (Elder et al.,
2006). Entretanto, os dados da literatura ainda sdo muitos controversos sobre a verdadeira efetividade das dietas GFCF para
melhora dos comportamentos autistas (Gonzalez-Domenech et al., 2022). Uma revisao sistematica recente concluiu que dietas
isentas de gluten tém pouca influéncia na melhora dos sintomas do TEA (Aranburu et al., 2021), j& a revisdo sistematica
conduzida por Quan et al. (2022) concluiu que dietas GFCF auxiliam na melhora dos comportamentos e na capacidade
cognitiva de criangas com TEA.

Apesar de o presente estudo ndo ter encontrado associacdo entre a ingestdo de gliten e caseina com o risco para TEA,
h& uma tendéncia indicando que a introducdo precoce dos mesmos esta correlacionada a maior pontuagdo no M-CHAT-R
(Figuras 1 e 2). Contudo, sugere-se que novas pesquisas sejam conduzidas com maior tamanho amostral e com andlises de
associacdo mais robustas, controlando para varidveis de confusdo como idade materna, idade paterna, sexo da crianga, nivel
socioecondmico da familia, nivel educacional materno, uso de drogas durante a gestacdo e a lactacdo, uso de suplementos
durante a gestacdo, presenca de infecgdo ou depressao na gestacdo, semanas gestacionais no momento do parto, tipo de parto,
peso da crianga ao nascer, ato de frequentar creche e aleitamento materno. 1sso porque a etiologia do TEA é multifatorial, e
para afirmarmos que a dieta tem influéncia no desenvolvimento da doenca, é preciso ajustar modelos de regressdo log-
multinominal considerando como covaridveis os diversos fatores sociodemogréaficos e obstétricos maternos.

A principal limitacdo do presente estudo ¢ o tamanho amostral. Novos estudos capazes de avaliar um tamanho
amostral minimo de 160 criangas (pois a prevaléncia de TEA é de 1:160) devem ser conduzidos para que haja a possibilidade

de encontrar pontuacfes elevadas no instrumento M-CHAT-R. No presente estudo o tamanho amostral foi amplamente
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impactado pela pandemia do COVID-19, a qual atrasou o inicio da coleta de dados e reduziu o nimero de pacientes presentes

na unidade béasica de salde, resultando em uma pequena quantidade de criancas que puderam ser avaliadas.

5. Concluséao

O periodo de introducdo alimentar do gliten e da caseina na alimentacdo complementar de lactentes ndo esta
associado ao risco de desenvolvimento do TEA em criancas de 16 a 30 meses de idade. Se faz necessario a realizacdo de novos
estudos com maior tamanho amostral e com analises estatisticas ajustadas para variaveis de confusdo, no intuito de verificar o
real impacto da introdugdo precoce de alimentos fontes de gliten e caseina no desenvolvimento de comportamentos

caracteristico do TEA em criangas.
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