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Suplementac¢ao nutricional como estratégia complementar no
manejo de criangas com transtorno do espectro autista:
uma revisao integrativa.

Nutritional supplementation as a complementary strategy in the
management of children with autism spectrum disorder:
an integrative review.

Bianca Helena Gomes de Azambuija’

RESUMO

Introdugdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condigdo do neurodesenvolvimento frequentemente
associada a alteragbes alimentares, gastrointestinais, metabdlicas e nutricionais. Nos Uultimos anos, a
suplementagao nutricional tem sido investigada como estratégia complementar ao manejo clinico dessa
populagao, especialmente diante da seletividade alimentar, dos disturbios do sono, das alteragcbes do eixo
intestino-cérebro e de possiveis deficiéncias de micronutrientes.

Objetivo: Analisar, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, as evidéncias cientificas sobre o uso de
suplementos nutricionais no manejo complementar de criangas com Transtorno do Espectro Autista.

Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura conduzida a partir de publica¢des disponiveis em
bases cientificas como PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO e Google Scholar. Foram considerados estudos
publicados preferencialmente entre 2017 e 2026, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, envolvendo
criangas com diagnédstico de TEA e intervengbes ou andlises relacionadas a suplementagéo nutricional. Os
dados foram organizados de forma descritiva e critica, conforme os principais suplementos investigados e seus
desfechos clinicos.

Resultados: Os suplementos mais frequentemente discutidos na literatura incluem melatonina, vitamina D,
acidos graxos 6mega-3, acido folinico, probidticos, vitaminas do complexo B, magnésio, zinco e outros
micronutrientes. A melatonina apresenta evidéncias mais consistentes para melhora dos disturbios do sono.
Vitamina D e ©Omega-3 demonstram resultados promissores, porém heterogéneos, em dominios
comportamentais, sociais e cognitivos. O acido folinico tem sido associado a possiveis beneficios em subgrupos
especificos, especialmente relacionados ao metabolismo do folato. Probidticos e intervengdes voltadas a
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microbiota intestinal apresentam potencial impacto sobre sintomas gastrointestinais e, secundariamente, sobre
aspectos comportamentais.

Conclusdo: A suplementagado nutricional pode representar uma estratégia complementar relevante no manejo
de criancas com TEA, desde que indicada de forma individualizada e integrada ao acompanhamento
multiprofissional. Contudo, as evidéncias disponiveis ainda n&o sustentam protocolos universais, reforcando a
necessidade de ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, com maior tamanho amostral e seguimento
prolongado.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Suplementacdo Nutricional; Neurodesenvolvimento;
Micronutrientes; Melatonina; Probiéticos.

ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition frequently associated with
feeding difficulties, gastrointestinal disturbances, metabolic abnormalities and nutritional deficiencies. Nutritional
supplementation has been investigated as a complementary strategy in the clinical management of children with
ASD, particularly in the context of food selectivity, sleep disorders, gut-brain axis alterations and micronutrient
inadequacies.

Objective: To analyze, through an integrative literature review, the scientific evidence regarding the use of
nutritional supplements as a complementary approach in the management of children with Autism Spectrum
Disorder.

Methods: This integrative literature review was based on publications available in scientific databases such as
PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO and Google Scholar. Studies published preferably between 2017 and 2026
in Portuguese, English or Spanish, involving children diagnosed with ASD and interventions or analyses related
to nutritional supplementation, were considered. Data were organized descriptively and critically according to the
main supplements investigated and their clinical outcomes.

Results: The most frequently discussed supplements included melatonin, vitamin D, omega-3 fatty acids, folinic
acid, probiotics, B vitamins, magnesium, zinc and other micronutrients. Melatonin showed the most consistent
evidence for improving sleep disorders. Vitamin D and omega-3 fatty acids demonstrated promising but
heterogeneous effects on behavioral, social and cognitive domains. Folinic acid has been associated with
potential benefits in specific subgroups, particularly those related to folate metabolism. Probiotics and
microbiota-targeted interventions showed potential effects on gastrointestinal symptoms and secondary
behavioral outcomes.

Conclusion: Nutritional supplementation may represent a relevant complementary strategy in the management of
children with ASD when guided by individualized assessment and integrated into multidisciplinary care.
However, current evidence does not support universal supplementation protocols, highlighting the need for
larger, multicenter, randomized controlled trials with longer follow-up periods.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Nutritional Supplementation; Neurodevelopment; Micronutrients;
Melatonin; Probiotics.

1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condigdo do neurodesenvolvimento caracterizada por déficits
persistentes na comunicacado e interagdo social, associados a presenga de padrdes restritos, repetitivos e
estereotipados de comportamento, interesses ou atividades. Trata-se de uma condicao heterogénea, com
manifestacbes clinicas variaveis em intensidade, funcionalidade, linguagem, cogni¢cdo, comportamento
adaptativo e presenga de comorbidades clinicas e psiquiatricas [1,2].

Nas ultimas décadas, observou-se aumento expressivo da prevaléncia do TEA em diferentes regides do mundo,
tornando-o uma condigéo de elevada relevancia para a saude publica, educacéao e assisténcia social. Revisdes
epidemioldgicas recentes e levantamentos populacionais reforgam a necessidade de estratégias terapéuticas



ampliadas, individualizadas e baseadas em evidéncias, capazes de contemplar ndo apenas os aspectos
comportamentais, mas também os componentes clinicos associados ao neurodesenvolvimento [3,4].

Embora o diagndstico do TEA seja definido por critérios comportamentais e do desenvolvimento, estudos
contemporaneos tém demonstrado que criancas com TEA frequentemente apresentam alteragbes
gastrointestinais, seletividade alimentar, disturbios do sono, desregulacdo imunolégica, estresse oxidativo,
alteragcdes metabdlicas e inadequagbes nutricionais. Tais manifestacbes podem impactar diretamente a
qualidade de vida, a funcionalidade, o desenvolvimento cognitivo e o bem-estar familiar [5-10].

A seletividade alimentar € um dos achados clinicos mais frequentes nessa populagdo. Muitas criangas com TEA
apresentam recusa alimentar, repertério alimentar restrito, preferéncia por alimentos de textura ou cor
especifica, hipersensibilidade sensorial e resisténcia a introducdo de novos alimentos. Essas caracteristicas
podem aumentar o risco de ingestdo inadequada de vitaminas, minerais, acidos graxos essenciais e outros
nutrientes importantes para o desenvolvimento infantil [11-16].

Nesse contexto, a suplementacdo nutricional passou a ser investigada como estratégia complementar ao
manejo clinico do TEA. Diferentes suplementos tém sido estudados devido a sua participagao em mecanismos
relacionados a neurotransmissao, neuroplasticidade, metabolismo energético cerebral, modulacado inflamatoria,
fungéo mitocondrial, equilibrio da microbiota intestinal e regulagdo do sono [17-20].

Entre os suplementos mais frequentemente discutidos na literatura destacam-se melatonina, vitamina D, acidos
graxos dmega-3, acido folinico, probidticos, vitaminas do complexo B, magnésio, zinco e outros micronutrientes.
Entretanto, apesar do crescente niumero de estudos, os resultados ainda sdo heterogéneos, com diferengas
importantes quanto a delineamento, tamanho amostral, doses, duragdo das intervengdes, instrumentos de
avaliacao e perfil clinico dos participantes [20-29].

Diante desse cenario, torna-se relevante reunir e analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre
suplementagdo nutricional em criangas com TEA, considerando seus potenciais beneficios, limitagdes
metodoldgicas, aspectos de seguranga e necessidade de individualizagdo terapéutica. A presente revisao
integrativa propde uma sintese critica da suplementagédo nutricional como abordagem complementar, € nao
substitutiva, ao acompanhamento multiprofissional.

2 PERGUNTA NORTEADORA

Quais evidéncias cientificas atuais sustentam o uso de suplementagdo nutricional como estratégia
complementar no manejo clinico de criangas com Transtorno do Espectro Autista?

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Analisar, por meio de uma revisédo integrativa da literatura, as evidéncias cientificas sobre o uso de suplementos
nutricionais no manejo complementar de criangas com Transtorno do Espectro Autista.

3.2 Objetivos especificos

« Identificar os principais suplementos estudados em criangcas com TEA.

* Avaliar os efeitos relatados sobre comportamento, sono, sintomas gastrointestinais, seletividade alimentar
€ marcadores nutricionais.

* Discutir limitagdes, seguranga e necessidade de individualizagéo terapéutica.

» Propor uma sintese critica da suplementagcdo como abordagem complementar, e ndo substitutiva, ao
acompanhamento multiprofissional.

4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método que permite reunir, analisar e sintetizar evidéncias
cientificas disponiveis sobre determinado tema, favorecendo compreensdo ampla e critica do conhecimento



produzido. A reviséo integrativa € particularmente util em temas clinicos complexos, nos quais diferentes tipos
de delineamento podem contribuir para compreensao do fendmeno investigado.

A busca bibliografica foi estruturada para contemplar estudos relacionados ao uso de suplementagéo nutricional
no manejo complementar de criangas com TEA. Foram consideradas bases cientificas como
PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO e Google Scholar, além de periddicos indexados nas areas de nutricéo,
pediatria, neurodesenvolvimento, psiquiatria infantil e saude integrativa.

Foram utilizados descritores em portugués e inglés, combinados por operadores booleanos, incluindo: “Autism
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Spectrum Disorder”, “autism”, “children”, “nutritional supplementation”, “micronutrients”, “vitamin D”, “omega-3”,

“‘DHA”, “EPA”, “melatonin”, “probiotics”, “prebiotics”, “folinic acid”, “dietary intervention”, “Transtorno do Espectro

Autista”, “criangas”, “suplementacao nutricional”, “intervengdes nutricionais” e “micronutrientes”.

Foram incluidos artigos publicados preferencialmente entre 2017 e 2026, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol, que abordassem suplementagdo nutricional, estado nutricional, intervengdes dietéticas,
biomarcadores nutricionais ou desfechos clinicos relacionados a nutricho em criangas com TEA. Foram
priorizados ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-andlises, revisdes de escopo e revisdes
narrativas recentes.

Foram excluidos estudos duplicados, artigos sem relagdo direta com suplementagdo ou nutricdo no TEA,
estudos exclusivamente em adultos, relatos de casos isolados, publicagbes sem acesso ao resumo, cartas ao
editor, materiais de opinido sem metodologia cientifica descrita e publicacées sem pertinéncia direta ao objetivo
desta revisdo.

Apos a selecdo, os estudos foram organizados segundo autor, ano, tipo de estudo, suplemento ou intervengao
avaliada, principais achados e limitagbes. A anadlise dos dados foi realizada de forma descritiva e critica,
permitindo a identificagdo de seis eixos tematicos principais: melatonina e disturbios do sono; vitamina D e
neurodesenvolvimento; 6mega-3 e desfechos comportamentais; acido folinico e metabolismo do folato;
probiéticos e eixo intestino-cérebro; e deficiéncias nutricionais com suplementagéo individualizada.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Melatonina e disturbios do sono no Transtorno do Espectro Autista

Os disturbios do sono estdo entre as comorbidades mais frequentes em criangas com TEA, com prevaléncia
estimada entre 50% e 80% em diferentes estudos. Dificuldades para iniciar o sono, despertares noturnos,
redugcdo do tempo total de sono e irregularidade do ritmo circadiano sdo manifestagdes frequentemente
relatadas, com repercussdes sobre comportamento diurno, irritabilidade, atencao, aprendizagem e qualidade de
vida familiar [35-39].

A melatonina é um dos suplementos mais investigados nesse contexto. Por atuar na regulagdo do ritmo
circadiano e na sinalizagéo fisiolégica do sono, tem sido avaliada em ensaios clinicos e revisdes sistematicas
envolvendo criangas com TEA e outros transtornos do neurodesenvolvimento. Estudos indicam melhora da
laténcia do sono, aumento da duragao total do sono e reducédo de despertares noturnos em parte das criancas
tratadas [35-38].

A avaliagdo publicada pela International Pediatric Sleep Association refor¢a que a melatonina apresenta perfil
de seguranga favoravel quando utilizada sob acompanhamento profissional, sendo considerada uma estratégia
complementar promissora para insbnia em criangcas com TEA e outros transtornos neurogenéticos [37].
Formulagdes de liberagdo prolongada também foram avaliadas, demonstrando melhora sustentada de
parédmetros de sono em populagéo pediatrica com TEA [38].

Apesar dos resultados favoraveis, ainda existem limitagdes relacionadas a heterogeneidade das doses, tempo
de seguimento, formulagdes utilizadas e critérios de avaliagdo. Assim, a melatonina deve ser compreendida
como recurso complementar para disturbios do sono, preferencialmente associada a higiene do sono, avaliagdo
de comorbidades, manejo comportamental e acompanhamento clinico.

5.2 Vitamina D e neurodesenvolvimento

A vitamina D participa de processos neurobioldgicos relevantes, incluindo neurogénese, diferenciagéo neuronal,
modulagdo imunoldgica, neuroplasticidade, metabolismo do calcio e regulagédo de vias inflamatérias. Estudos



observacionais tém identificado concentra¢des séricas reduzidas de vitamina D em parte das criangas com TEA
quando comparadas a criangas com desenvolvimento tipico, embora os achados variem conforme regido
geografica, exposi¢ao solar, dieta, suplementacao prévia e critérios laboratoriais [21,24,25].

Revisdes sistematicas e meta-analises sugerem que a suplementagao de vitamina D pode promover melhorias
discretas em determinados dominios comportamentais e sociais, especialmente em criangas com deficiéncia
previamente documentada [21,24]. Contudo, os resultados permanecem inconsistentes, em razao de diferencgas
nos protocolos de suplementagdo, doses, duragdo das intervengdes e escalas utilizadas para avaliagédo dos
desfechos.

O ensaio clinico factorial conduzido por Mazahery et al. investigou vitamina D e acidos graxos émega-3 em
criangas com TEA, contribuindo para a discussao sobre intervengdes nutricionais combinadas e seus potenciais
efeitos sobre desfechos comportamentais [22]. Embora o racional biolégico seja plausivel, os achados
disponiveis ainda ndo permitem recomendar suplementagao universal de vitamina D para todas as criangas
com TEA.

Assim, a literatura atual sugere que a suplementagdo de vitamina D deve ser individualizada, baseada em
avaliacdo laboratorial, histérico clinico, ingestdo dietética, exposicdo solar e fatores de risco. O uso
indiscriminado, sem monitoramento, deve ser evitado, sobretudo em razao do risco de hipervitaminose e
alteragdes do metabolismo calcio-fésforo.

5.3 Omega-3, DHA e desfechos comportamentais

Os éacidos graxos poli-insaturados da série 6émega-3, especialmente o acido docosahexaenoico (DHA) e o acido
eicosapentaenoico (EPA), sdo componentes estruturais das membranas neuronais e participam da sinalizagao
celular, neurotransmissdo, modulagédo inflamatéria e desenvolvimento cerebral. Em criangas com TEA, o
interesse pelo 6&mega-3 decorre de seu potencial papel em atencédo, hiperatividade, comportamento adaptativo
e interagao social [21-23].

Meta-analises apontam possiveis beneficios de suplementacdo com Omega-3 em dominios como
hiperatividade, letargia e estereotipias, embora os resultados sejam variaveis e nem sempre clinicamente
expressivos [23]. A heterogeneidade entre os estudos dificulta conclusdes definitivas, especialmente devido a
diferengcas de dose, proporgdo EPA/DHA, duracdo da intervencdo, idade dos participantes e presenca de
comorbidades.

Embora o édmega-3 apresente perfil de seguranga geralmente favoravel, as evidéncias atuais ndo sustentam
sua utilizagdo como tratamento isolado para TEA. O uso pode ser considerado como estratégia complementar
em criangas com baixa ingestdo de peixes, inadequacao dietética de acidos graxos essenciais ou necessidade
nutricional identificada, sempre com avaliagéo profissional e monitoramento clinico.

A abordagem mais prudente consiste em compreender o 6mega-3 como parte de um plano nutricional amplo,
integrado a avaliacdo alimentar, a investigacdo de deficiéncias nutricionais e ao acompanhamento
multiprofissional. Essa perspectiva evita tanto o reducionismo terapéutico quanto a prescri¢ao padronizada sem
base individual.

5.4 Acido folinico e metabolismo do folato

Alteragdes no metabolismo do folato tém sido descritas em subgrupos de criangas com TEA, incluindo
hipéteses relacionadas a autoanticorpos contra receptores de folato, alteragdes de transporte e impacto sobre
processos de metilagdo, desenvolvimento neuronal e comunicagdo. Nesse contexto, o acido folinico vem sendo
investigado como interveng¢ao potencialmente relevante para determinados perfis clinicos [30,31].

Frye et al. conduziram ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, demonstrando
melhora da comunicagéo verbal em criangas com TEA e comprometimento de linguagem submetidas ao uso de
acido folinico [30]. Estudos mais recentes reforgam o interesse por essa intervencgao, especialmente em
subgrupos com alteragdes metabdlicas ou imunolédgicas especificas [31].

Apesar dos resultados promissores, o acido folinico ndo deve ser compreendido como intervengao universal
para TEA. A resposta terapéutica parece depender de caracteristicas biolégicas individuais, como presenga de
autoanticorpos, alteragdes no metabolismo do folato, perfil clinico e desfechos avaliados. Ensaios clinicos



multicéntricos com maior robustez metodolégica ainda sdo necessarios para definir critérios de indicagéo, dose,
duragéo e seguranga em longo prazo.

Além disso, a discussao sobre folato conecta-se ao papel das vitaminas do complexo B, especialmente B6, B9
e B12, em vias de metilagdo, sintese de neurotransmissores e metabolismo energético. Estudos com
metilcobalamina sugerem efeitos potenciais em biomarcadores e desfechos comportamentais, mas também
exigem interpretacdo cautelosa devido a variabilidade metodolégica [32-34].

5.5 Probioticos, prebidticos e eixo intestino-cérebro

As alteragbes gastrointestinais sdo frequentemente observadas em criangas com TEA, incluindo constipacao,
dor abdominal, distensdo, diarreia, refluxo e alteragdes do transito intestinal. Paralelamente, estudos tém
demonstrado diferencas na composicdo da microbiota intestinal em comparagdo a populagdo neurotipica,
embora ainda ndo exista um perfil microbiano unico ou diagnéstico para o TEA [7,15,26-29].

O eixo intestino-cérebro envolve comunicagéo bidirecional entre microbiota intestinal, sistema imunoldgico,
sistema nervoso entérico, metabolismo de neurotransmissores, producdo de &cidos graxos de cadeia curta e
vias neuroendodcrinas. Nesse cenario, probiodticos, prebidticos e simbidticos tém sido estudados como
estratégias capazes de modular sintomas gastrointestinais e, possivelmente, influenciar desfechos
comportamentais em criangas com TEA [26-29].

Meta-analises recentes indicam que determinadas cepas probidticas podem contribuir para melhora de
sintomas gastrointestinais e apresentar efeitos secundarios sobre comportamento, irritabilidade ou comunicagao
social. Entretanto, os resultados ainda sdo heterogéneos, e ndo existe consenso sobre cepas, doses, duragéo
de uso, combinagédo com prebidticos ou critérios para selegdo dos pacientes [26-29].

A interpretacédo clinica desses achados deve considerar que microbiota intestinal € influenciada por dieta,
antibidticos, parto, amamentagdo, ambiente, seletividade alimentar, constipagdo cronica e comorbidades.
Portanto, intervengdes com probidticos devem ser individualizadas, preferencialmente associadas a avaliagao
dietética, manejo de constipacdo, ampliagdo do repertério alimentar e acompanhamento profissional.

5.6 Deficiéncias nutricionais, seletividade alimentar e suplementacao individualizada

Diversas revisdes apontam maior prevaléncia de seletividade alimentar e risco de inadequagdes nutricionais em
criangas com TEA. A restricdo de repertdrio alimentar pode comprometer a ingestao de proteinas, fibras, acidos
graxos essenciais, vitaminas lipossoluveis, vitaminas do complexo B, ferro, zinco, magnésio, calcio e outros
micronutrientes relevantes para crescimento e desenvolvimento [11-18].

Estudos sobre comportamento alimentar demonstram que seletividade, sensibilidade sensorial e recusa
alimentar sdo fendbmenos complexos, influenciados por fatores sensoriais, comportamentais, gastrointestinais e
familiares. Criangas com repertério alimentar muito restrito podem apresentar maior risco de constipagao,
alteragdes de peso, baixa ingestédo de fibras e inadequagdes de micronutrientes [11-16].

Assim, a suplementacado nutricional ndo deve ser prescrita de modo genérico, mas sim a partir de avaliacao
clinica, dietética e laboratorial. A investigacdo deve considerar histérico alimentar, uso de medicamentos,
sintomas gastrointestinais, sono, crescimento, exames bioquimicos, presenga de alergias ou intolerancias,
seletividade alimentar e objetivos terapéuticos.

A literatura reforga que a suplementagao individualizada pode ter papel relevante na corre¢cao de deficiéncias
documentadas e no suporte ao desenvolvimento infantil. No entanto, abordagens padronizadas, megadoses
sem monitoramento ou substituicdo de terapias estabelecidas por suplementos ndo sdo sustentadas pelas
evidéncias atuais e podem oferecer riscos.

5.7 Sintese critica dos achados

As evidéncias cientificas atuais sugerem que a suplementacdo nutricional pode desempenhar papel
complementar no manejo de criangas com TEA, especialmente quando ha disturbios do sono, sintomas
gastrointestinais, seletividade alimentar importante ou deficiéncias nutricionais documentadas. Entre os



suplementos avaliados, melatonina apresenta evidéncias mais consistentes para melhora do sono, enquanto
vitamina D, &mega-3, acido folinico e probidticos demonstram resultados promissores, porém ainda
heterogéneos [20-39].

A principal contribuicdo da literatura recente é reforgcar que nao existe protocolo universal aplicavel a todas as
criangas com TEA. A heterogeneidade clinica, metabdlica, genética e ambiental do espectro exige abordagem
personalizada, baseada em avaliagdo criteriosa e monitoramento. A suplementagdo deve ser compreendida
como estratégia complementar integrada a intervengdes comportamentais, educacionais, médicas, nutricionais,
fonoaudiolégicas, psicologicas e terapéuticas.

Portanto, o uso clinico de suplementos no TEA deve equilibrar plausibilidade bioldgica, evidéncia cientifica,
seguranga, individualizagao e acompanhamento multiprofissional. Essa perspectiva contribui para uma pratica
ética e evita tanto a negagédo de potenciais beneficios quanto a superestimagédo de intervengbes ainda nao
plenamente consolidadas.

6 TABELA-SINTESE DOS ESTUDOS E REFERENCIAS CENTRAIS

Autor/Ano

Tipo de estudo

Intervencao/Tema

Kotagal et al., 2024
[37]

Avaliagdo/consenso
cientifico

Melatonina

Principais achados

Evidéncias favoraveis
para insénia em
criangcas com TEA e
transtornos
neurogenéticos.

Limitacoes/Observacoes
Necessidade de
acompanhamento
profissional e estudos de
longo prazo.

Gringras et al., 2017
[38]

Ensaio clinico

Melatonina de
liberagao prolongada

Melhora de parametros
de sono em criangas
com TEA.

Resultados dependem de
formulagao, dose e
seguimento.

Nogueira et al., 2023 Revisao Melatonina Evidéncias favoraveis Heterogeneidade entre
[35] sistematica/meta-anali para disturbios do estudos.

se Sono.
Li et al., 2022 [24] Revisado Vitamina D Possiveis beneficios Protocolos variaveis e

sistematica/meta-anali
se

comportamentais,
especialmente em
deficiéncia
documentada.

amostras limitadas.

Mazahery et al., 2019
[22]

Ensaio randomizado

Vitamina D e 6mega-3

Investigou desfechos
comportamentais em
criangas com TEA.

Resultados devem ser
interpretados conforme
subgrupos e desenho
factorial.

Jiang et al., 2023 [21]

Revisdo sistematica

Vitamina D/6mega-3

Sintetizou evidéncias
de ambos os
suplementos.

Heterogeneidade
metodologica.

Cheng et al., 2017 [23]

Meta-analise

Omega-3

Possivel melhora em
hiperatividade, letargia
e estereotipias.

Efeito variavel e
dependente de
dose/duracao.

Frye et al., 2018 [30]

Ensaio clinico
randomizado

Acido folinico

Melhora de
comunicagao verbal
em criangas com TEA
e comprometimento de

Beneficio possivelmente
maior em subgrupos.

linguagem.
Panda et al., 2024 [31] | Ensaio clinico Acido folinico Potencial beneficio em | Necessidade de
dominios de replicagéo multicéntrica.

comunicagao e
desenvolvimento.

Rahim et al., 2023 [26]

Meta-analise/umbrella
review

Probidticos, prebidticos
e simbidticos

Potenciais beneficios
gastrointestinais e
comportamentais.

Sem consenso sobre
cepas e doses.

Kotowska et al., 2024 Revisédo Probiodticos Possivel impacto em Ensaios com tamanhos
[27] sistematica/meta-anali sintomas centrais e amostrais variaveis.
se gastrointestinais.
Sathe et al., 2017 [18] Revisao sistematica Intervengdes Evidéncias Reforga necessidade de
nutricionais/dietéticas insuficientes para estudos robustos.
recomendagdes
universais.
Siafis et al., 2022 [20] Revisao Tratamentos Demonstrou Interpretacao cautelosa.
sistematica/network farmacologicos e heterogeneidade dos

meta-analysis

suplementos

efeitos.




Sharp et al., 2013 [11] Meta-analise/revisao Problemas alimentares | Maior frequéncia de Literatura inclui diferentes
e ingestdo nutricional problemas alimentares | métodos de avaliagéo.
em TEA.
Valenzuela-Zamora et Revisao Seletividade alimentar Associagao entre Necessidade de
al., 2022 [15] e sintomas seletividade, Gl e TEA. | abordagem
gastrointestinais interdisciplinar.

7 FLUXOGRAMA PRISMA

A Figura 1 apresenta um modelo de fluxograma PRISMA para organizagdo do processo de selegdo dos
estudos. Os numeros devem ser preenchidos apdés a conferéncia final da busca bibliografica nas bases
selecionadas, evitando a inser¢ao de dados estimados ou nao rastreaveis.

Identificagéo Registros identificados nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus,
SciELO e Google Scholar: n =

Remocao de duplicatas Registros apds remocédo de duplicatas: n =

Triagem Registros avaliados por titulo e resumo: n =

Exclusdo na triagem Registros excluidos por ndo atenderem aos critérios: n =

Elegibilidade Artigos avaliados em texto completo: n =

Incluséo Estudos incluidos na revisdo integrativa: n =

Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de selegcao dos estudos incluidos na revisao integrativa.

8 LIMITAGOES DA REVISAO

Esta revisdo integrativa apresenta limitagbes inerentes ao delineamento metodolégico adotado. A
heterogeneidade dos estudos incluidos, envolvendo diferentes protocolos de suplementagdo, dosagens
utilizadas, duragao das intervengdes e instrumentos de avaliacao clinica, limita a comparacéo direta entre os
resultados e dificulta a realizagédo de inferéncias mais robustas.

Adicionalmente, parte significativa dos estudos analisados apresenta amostras reduzidas, curto periodo de
acompanhamento e variabilidade nos critérios diagndsticos empregados, fatores que podem comprometer a
validade externa e a generalizagdo dos achados. Observou-se ainda diversidade quanto ao perfil clinico dos
participantes, incluindo diferengas de idade, gravidade dos sintomas, presenca de comorbidades e padrbes
alimentares, elementos potencialmente capazes de influenciar a resposta as interven¢des nutricionais.

Outro aspecto relevante refere-se a natureza multifatorial do TEA, cuja expressiva variabilidade bioldgica,
genética, metabdlica e ambiental torna improvavel que uma Unica estratégia nutricional ou suplementar produza
beneficios uniformes para todos os individuos.

Por fim, ressalta-se que, embora diversas intervengbes tenham demonstrado resultados promissores, a
qualidade metodoldgica das evidéncias disponiveis ainda é heterogénea. Dessa forma, os resultados
apresentados devem ser interpretados com cautela, reforcando a necessidade de estudos multicéntricos,
randomizados, controlados por placebo e conduzidos com protocolos padronizados para fortalecimento das
evidéncias cientificas atualmente disponiveis.

9 IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

Os achados desta revisdo integrativa sugerem que a suplementacdo nutricional pode representar uma
ferramenta complementar relevante no manejo clinico de criangas com TEA, especialmente na presenca de
deficiéncias nutricionais identificadas, seletividade alimentar importante, alteragdes gastrointestinais e disturbios
do sono.

Entretanto, os resultados atualmente disponiveis nao sustentam a adogdo de protocolos universais de
suplementagao para todos os individuos com TEA. Dessa forma, a tomada de decisao clinica deve basear-se
em avaliagao individualizada, contemplando histdria clinica, habitos alimentares, exames laboratoriais, presenga
de comorbidades e objetivos terapéuticos especificos.



Nesse contexto, destaca-se a importancia da atuagdo multiprofissional integrada envolvendo médicos,
nutricionistas, farmacéuticos, psicologos, fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionais e demais profissionais
envolvidos no acompanhamento da crianga. A abordagem colaborativa favorece a identificagdo precoce de
alteragdes nutricionais, a selegdo adequada de intervengdes e o0 monitoramento continuo da resposta clinica.

Adicionalmente, estratégias de educacdo nutricional direcionadas as familias podem contribuir para maior
adesdo as intervengdes propostas, promovendo habitos alimentares mais saudaveis e reduzindo o risco de
inadequagdes nutricionais ao longo do desenvolvimento infantil. Assim, a suplementagéo nutricional deve ser
compreendida como parte de um plano terapéutico abrangente, fundamentado em evidéncias cientificas e
adaptado as necessidades individuais de cada crianga com TEA.

10 PERSPECTIVAS FUTURAS

O avango das pesquisas em nutricdo aplicada ao neurodesenvolvimento tem ampliado a compreensao dos
mecanismos biolégicos envolvidos no TEA, abrindo perspectivas para intervencbes cada vez mais
individualizadas e fundamentadas em evidéncias.

Investigagbes futuras deverdo concentrar-se na identificacdo de biomarcadores clinicos, metabdlicos,
inflamatérios e genéticos capazes de predizer a resposta terapéutica as interveng¢des nutricionais. Nesse
contexto, a integragdo entre genética, epigenética, microbiota intestinal, metabolémica, estado nutricional e
fatores ambientais podera contribuir para o desenvolvimento de abordagens mais precisas e personalizadas.

Além disso, torna-se fundamental ampliar o numero de ensaios clinicos randomizados com amostras
representativas, acompanhamento em longo prazo e metodologias padronizadas, permitindo maior consisténcia
dos resultados e melhor avaliagdo da seguranca e eficacia das estratégias nutricionais propostas.

A consolidagdo do conceito de nutrigio de precisdo aplicada ao TEA representa uma das areas mais
promissoras da pesquisa contemporanea, com potencial para contribuir significativamente na otimizagao do
desenvolvimento neurocognitivo, da qualidade de vida e da funcionalidade clinica de individuos dentro do
espectro autista.

Adicionalmente, o fortalecimento da pesquisa translacional podera favorecer a incorporagao mais rapida de
descobertas cientificas a pratica clinica, permitindo que interveng¢des nutricionais sejam implementadas de
forma mais segura, eficaz e personalizada. A integragdo entre pesquisadores, profissionais de saude,
instituicbes académicas e familias sera fundamental para o desenvolvimento de protocolos baseados em
evidéncias capazes de atender as necessidades heterogéneas dos individuos com TEA.

11 CONCLUSAO

A presente revisao integrativa evidenciou que a suplementacgao nutricional pode representar uma estratégia
complementar relevante no manejo de criangas com TEA, especialmente quando direcionada por avaliagéo
clinica, nutricional e laboratorial individualizada.

Entre os suplementos mais estudados destacam-se melatonina, vitamina D, acidos graxos édmega-3, acido
folinico e probidticos. A melatonina apresenta evidéncias mais consistentes para melhora dos disturbios do
sono, enquanto vitamina D, 6mega-3 e acido folinico demonstram resultados promissores, porém ainda
heterogéneos, em relagdo a comportamento, comunicagdo e neurodesenvolvimento. Os probidticos, por sua
vez, destacam-se pela possivel atuagao no eixo intestino-cérebro, especialmente em criangas com sintomas
gastrointestinais associados.

Apesar dos avancgos, a literatura ainda apresenta limitagdes importantes, como amostras reduzidas, diferentes
protocolos de intervencdo, variagdo nas doses utilizadas, auséncia de seguimento prolongado e
heterogeneidade clinica entre os participantes. Portanto, ndo ha suporte cientifico suficiente para recomendar
protocolos universais de suplementagao para todas as criangas com TEA.

Conclui-se que a suplementagdo nutricional deve ser compreendida como uma abordagem complementar,
segura e potencialmente benéfica quando bem indicada, mas nunca como substituta das intervengbes
multiprofissionais baseadas em evidéncias. A individualizagdo terapéutica, o monitoramento laboratorial e a
integragdo entre profissionais de saude sdo elementos fundamentais para uma pratica clinica ética, segura e
cientificamente fundamentada.



12 CONSIDERAGOES ETICAS

Por se tratar de uma revisdo integrativa da literatura baseada exclusivamente em dados secundarios
disponiveis em publicagdes cientificas previamente divulgadas, este estudo ndo envolveu participagéo direta de
seres humanos nem acesso a informagdes identificaveis de participantes. Dessa forma, ndo houve necessidade
de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, conforme diretrizes éticas vigentes para pesquisas
fundamentadas em dados de dominio publico.

Todos os procedimentos metodologicos foram conduzidos com rigor cientifico, observando principios de
integridade académica, transparéncia metodoldgica, rastreabilidade das fontes e respeito a propriedade
intelectual dos estudos incluidos.

13 CONFLITO DE INTERESSES

A autora declara ndo possuir conflitos de interesses financeiros, comerciais ou institucionais que possam ter
influenciado a elaboragao, analise, interpretagdo ou apresentagao dos resultados desta revisao.

14 FINANCIAMENTO

Este estudo ndo recebeu financiamento especifico de agéncias publicas, comerciais ou instituicbes sem fins
lucrativos.
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Bianca Helena Gomes de Azambuja participou da concepgédo do estudo, definigdo da pergunta norteadora,
levantamento bibliografico, analise critica da literatura, interpretagdo dos resultados e redagao do manuscrito.
Em caso de inclusdo de coautores, recomenda-se descrever individualmente a contribuicdo de cada
participante conforme as normas da revista.
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