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Apresentacao do relatorio de consenso pelos co-presidentes

Muitas criangas com autismo encontram muitos buracos
perigosos na avaliacdo e tratamento.

Individuos com autismo frequentemente recebem cuidados médicos inadequados, em
grande parte porque ndo existem normas uniformes ou critérios confidveis para
procedimentos de diagndstico e tratamento. O resultado é uma lacuna inaceitavel e
potencialmente perigosa no atendimento médico a pacientes autistas.

A grande maioria das criangas autistas com doencgas gastrointestinais é encaminhada
para psiquiatras ou terapeutas comportamentais. 1sso ocorre porque 0 autismo é um
conjunto de sintomas que incluem constipacéo, dores abdominais, comportamentos
agressivos, etc, que historicamente, tém sido vistos como problemas
comportamentais. Sem uma avaliacdo e um diagndstico do problema, a possibilidade
de tratamento é perdida de uma maneira trgica. A longo prazo, problemas
gastrointestinais podem tornar-se condicdes muito graves ao longo da vida do
paciente.

Disfungdes gastrintestinais sdo comuns na infancia e as criangas com
transtornos do espectro autista (TEA) podem ter um risco ainda maior do que
criancas com desenvolvimento tipico e disfung@es gastrointestinais. Ao
contrario de individuos com um desenvolvimento tipico, no entanto, a maioria
das criancas com TEA ndo pode indicar qualquer dor ou desconforto aos pais,
profissionais de salide ou provedores de cuidados que possam refletir uma
disfuncédo GI porque as habilidades de comunicagdo social séo falhas para tanto.

O objetivo geral desta Conferéncia de Consenso Gl é melhorar o atendimento
médico a condigBes gastrointestinais (GI) em criangas com TEA e, por sua vez,
comportamentos resultantes de distdrbios gastrintestinais podem se intensificar.

Um painel multi-disciplinar fez uma revisao da literatura médica disponivel e
concordou em fazer recomendacdes em um consenso para a avaliacdo de
diagnosticos e tratamento de problemas Gl nesta populagéo de pacientes. O
parecer de peritos no consenso do painel foi que individuos com TEA merecem o
mesmo rigor e padrdes de cuidado em exames e tratamentos diagnostico e das
queixas Gl que pacientes sem TEA. O provedor de cuidados médicos deve estar
ciente de que problemas de comportamento em pacientes com TEA podem ser 0s
sintomas principais ou exclusivos de uma condi¢do médica subjacente, incluindo
alguns distarbios gastrointestinais. Para esses pacientes, a integragdo dos
cuidados médicos e comportamentais podem ser extremamente benéfica.

Resumo do consenso de relatorio

Transtornos do espectro do autismo (TEA) sdo comuns e perturbagdes clinicamente heterogéneas do desenvolvimento
neurolégico. Os sintomas gastrointestinais (GI) e doengas associadas sdo comuns em individuos com TEA, mas
questdes centrais como a prevaléncia e um melhor tratamento destas condi¢@es ainda ndo sdo completamente
compreendidas. A dificuldade central no reconhecimento e caracterizagéo de disfungbes GI no TEA é a dificuldade de
comunicagdo de muitos individuos afetados. Um grupo multidisciplinar examinou a literatura médica com o objetivo
de criar recomendacdes baseadas em evidéncias para a avaliagdo de diagnésticos e tratamento de problemas Gl nesta
populacdo de pacientes. O painel concluiu que as recomendagdes baseadas em evidéncias ainda ndo estdo disponiveis.
O parecer do consenso de peritos do painel foi que individuos com TEA merecem 0 mesmo rigor e padrdes de
cuidado no diagnésticos e tratamentos das queixas Gl que deve ocorrer em pacientes sem TEA. Provedores de
cuidados devem estar cientes de que problemas de comportamento em pacientes com TEA podem ser sintomas
principais ou exclusivos de uma condi¢cdo médica subjacente, incluindo alguns distarbios gastrointestinais. Para estes
pacientes, a integracdo dos cuidados médicos e comportamentais pode ser mais benéfica. Prioridades para futuras
pesquisas foram identificadas para melhorar nosso entendimento e gestdo dos transtornos Gl em pessoas com TEA.
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ENCOPRESE - “excrecdo de fezes
involuntaria” em criangas que ja
sabem usar o banheiro.

Criangas com encoprese
frequentemente tém vazamentos na
sua roupa intima.

DISSACARIDASE - um tipo de
hidrolase glicoside, enzimas que
quebram os dissacarideos em
monosacarideos.

ESOFAGITE- inflamagdo do eséfago.

DECLARACOES DE CONSENSO

Devido a auséncia, em geral, de dados de pesquisas clinicas de alta qualidade,
recomendacdes baseadas em evidéncias ndo sdo possiveis no momento. No
entanto, o painel concordou com uma série de declaragdes com base em pareceres
de peritos decorrente de uma analise das evidéncias existentes. Foi reconhecido
gue, em muitas areas, as provas sdo geralmente limitadas a relatos de casos,
estudos observacionais ou descritivos, e estudos mal controlados ou ndo
controlados.

O painel de peritos chegaram a um consenso sobre as seguintes declaragdes:

Declaracéo chave (Afirmacéo 1): Individuos com TEA que apresentem sintomas

gastrointestinais precisam de uma avaliagdo completa, o que seria realizado em individuos

sem TEA que tenham os mesmos sintomas ou sinais. Algoritmos baseados em evidéncias
para a avaliacdo de dores abdominais, constipacao, diarréia cronica, e doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) devem ser desenvolvidos. Individuos com TEA merecem 0 mesmo

diagnéstico completo de sintomas gastrointestinais, como deve ocorrer com outros pacientes.
N&o ha nenhuma evidéncia para mecanismos patogénicos especificos para TEA que garanta

um diagndstico com uma abordagem diferente. Diretrizes para a avaliagéo dos sintomas
comuns Gl foram desenvolvidas por sociedades médicas, centros médicos, e clinicas de
cuidados gerenciados. Ha muito poucos (ou quase nenhum) documentos publicados que

discutem as modificagdes na avaliagcdo diagnostica com base nas necessidades das pessoas

com uma deficiéncia, como a linguagem prejudicada. Um conjunto sélido de provas €
necessario para guiar a avaliacéo e terapia, mas, até que estudos apropriados sejam
realizados, as orientagcdes devem se basear na opinido de especialistas.

Declaracédo 2: Condig8es gastrointestinais relatadas como sendo comuns em individuos

sem TEA também foram encontradas em individuos com TEA.
Em individuos com TEA, as condigdes Gl podem se apresentar tipica ou atipicamente ou
como manifestagdes que ndo sdo Gl, incluindo as alteragcbes comportamentais e/ ou
problemas de comportamento. A gravidade dos sintomas pode ser bastante variavel em
pacientes com TEA como em outros pacientes.
Os sintomas GI mais comuns e sinais relacionados em pessoas com TEA sdo: constipacéo
cronica, dores abdominais, com ou sem diarréia e encoprese como consequéncia da
constipagdo. Outras anormalidades Gl que tém sido descritas em TEA incluem a DRGE,
inchaco abdominal e deficiéncias de dissacaridase, bem como descobertas patologicas,
como inflamac&o do trato gastrointestinal e anomalias do sistema nervoso entérico.
DistUrbios gastrintestinais podem se apresentar como problemas ndo-Gl. Disturbios do
sono e acordar de noite foram relatados em 52% das criangas com TEA que tiveram
sintomas Gl (em vez de 7%, p <0,001)"3. Criangas com TEA tiveram esofagite com
refluxo e apresentaram uma irritabilidade inexplicavel-com-uma frequéncia maior (43%)
do que aqueles que nio tiveram (13%)."
A avaliacdo diagndstica dos disturbios Gl potenciais pode variar em funcdo do possivel
problema (Tabela 3). A intolerancia a lactose é comum na populagdo em geral e, portanto,
comum em individuos com TEA. Para esclarecer o diagndstico, testes empiricos de
suplementacdo de lactase ou restricdo alimentar devem ser considerados, no contexto
clinico apropriado, antes do encaminhamento a um especialista gastrointestinal.

Declaracao 3: A prevaléncia de abnormalidades Gl em TEA néo é

entendida por completo.
A prevaléncia relatada de sintomas gastrointestinais em criancas com TEA
variou de 9% a 70% ou mais (Tabela 4).****? Esperados relatérios descritivos
de clinicas de autismo tém sintomas Gl significativos descritos em pelo menos
70% dos pacientes®, dados que podem refletir uma tendéncia de referéncia. Em
contraste, a anélise secundaria de uma base de dados no Reino Unido (UK)
indicou que a prevaléncia de sintomas gastrointestinais nao foi diferente nas
criangas com TEA comparadas com criangas sem TEA (9%) no momento do
diagnéstico inicial de TEA.*®

Tabela 3. Avaliacdo diagndstica de sintomas e transtornos Gl em individuos com TEA

Sintoma

Distlrbios do sono

Comportamento auto-agressivo,
acessos de raiva, agressividade,
comportamento de oposigao

Diarréia cronica

Esforcar-se para evacuar,
fezes duras ou infrequentes

Percepcédo de desconforto
abdominal: pressionar o
abdomen, segurar o
abdomen e chorar, problemas
de comportamento

Flatuléncia_e/ou
inchaco

Quaisquer ou todas as

Possiveis diagnésticos
de disturbios Gl

Prisdo de ventre

gastrite, inflamacéo
intestinal

Ma absorgao, ma
digestao

Prisdo de ventre

Prisdo de ventre, DRGE,
inflamacdo intestinal, ma
absorgdo, ma digestao

Prisdo de ventre
infeccdo entérica, com
intolerancia por Giardia ou
Cryptosporidium

FAP, Sl

Defini¢éo

Relatério de pais/
provedores de cuidados

Relatério de pais/
provedores de cuidados

3 ou mais episddios de
por mais de 2 semanas

2 ou mais episddios de fezes
duras por semana (pontuacao
de Bristol para fezes)

FAP: dores abdominais sem
evidéncia demonstraveis
de condicdes
anatomicas, metabélicas,
infecciosas,
inflamatdrias,

SlI: FAP (dor abdominal
funcional) associada com
alteracdo nas fezes

AvaliacOes diagndsticas
a serem consideradas

1. Teste diagnoéstico de inibidor de
bomba de prétons

2. Sonda de pH, EGD

(esofagogastroduodenoscopia)

1.Radiografia abdominal

2. Diagnostico de avaliacdo do inibidor de
bomba de préton ou PEG 3350

3 Sonda de pH, EGD, colonoscopia

1. Andlise de fezes para identificacdo de

sangue oculto, patégenos entéricos, ovos/

parasitas (Giardia

ou Cryptosparidium).Clostridium difficile.

2.Considere PEG 3350 se houver diarréia
com vazamento.

3.Teste de lactose de respiracdo (ou
medida de atividades de lactase
especificas), EGD, colonoscopia

1. Radiografia abdominal para encontrar
impactagao fecal

2. Teste diagndstico do PEG 3350

1. Diagnostic trial of proton pump
inibidor ou PEG 3350

2. Radiografia abdominal

3.Teste de respiracdo de lactose (ou
medida de atividades de lactase
4.Sonda de pH, EGD, colonoscopia

1.”Radiog'rafi”a abdominal

2. Diagndstico de avaliagcdo do PEG 3350 ou
restricao a lactose

3. Teste de lactose de respiragdo(ou
medida de atividades de lactase especificas)

1.Acalmar o comportamento

2.Melhoria de dieta com frutas e fibras,
fluidos suficientes.

3. Aumento em rotinas de sono e de
banheiro

EGD, esofagogastroduodenoscopia; FAP, dor abdominal funcional; DRGE, doenca do refluxo gastroesofagal; SlI, sindrome do intestino irritavel; PEG, glicol polietileleno.




A maioria desses estudos apresentava uma ou mais limitagdes metodoldgicas, em
particular, a falta de grupos adequados de controle (ndo-relacionados). Apesar das
limitacGes no tipo e na qualidade dos dados disponiveis, a preponderancia dos dados foi
consistente com a probabilidade de uma elevada prevaléncia de sintomas
gastrointestinais e distrbios associados com TEA.

Declaragao 4: A existéncia de um distdrbio GI especifico a individuos com TEA (por
exemplo, “enterocolite autistica™) ainda nédo foi estabelecida.
Alguns provedores de cuidados de salde e pesquisadores tém proposto que
determinadas patologias Gl sdo especificas para individuos com TEA. Foi criada uma Estremecer
hipétese de que um mecanismo imune ou mediado por inflamagao para os TEA seja a
base dos distlirbios Gl vistos em TEA, com base principalmente na constatacio da

Tabela 2. Comportamentos que podem ser marcadores de dores ou desconforto

Qualquer postura incomum, que qpi—
pode aparecer como posturas Limpeza frequente da Distlrbios do sono

individuais ou em varias garganta, degluticdo, tiques, e Dificuldade de
combinagdes etc. d(_Jr-mir
e Elevacdo da mandibula e Gritar o Dificuldade de manter o
e Torsfo do pescogo e Solucar (sem nenhuma

Comer/ beber constantemente o Arqueamento das costas razao.espemﬂca)
e Suspirar, lamentar-se

Fazer caretas

Ranger os dentes

Aumento de irritabilidade

. (respostas exageradas
e Posicionamento estranho do

» — : : hiperplasia nodular linféide do fleo (HNL) e/ ou colite cronica vista na colonoscopia. a estimulaéo
ILEO - a sec¢do final do intestino = o bfag_ot Sos de rotacao d R R e
delgado, na maioria dos Declarago 5: A evidéncia para permeabilidade anormal GI em individuos com TEA é _ ° tolrssgrlgtoriicg LRI B rererencialaldorde Ndo  conformidade  com
vertebrados superiores, incluindo I|m|ta_d_a. Estudos_ futur(~)s devem ser fe_lgos_ para determinar o papel da permeabilidade Comportamentos orais e Sensibilidad . estomago demandas que tipicamente
, . anormal em manifestacOes neuropsiquiatricas dos TEA. * Roer roupas(manga ensinifidace ao toqlie g e A crianca diz: "Sera requeremuma resposta
mémlferos,.rc.ep:cels € aves. NOS Uma permeabilidade intestinal alterada foi relatada em 9 das 21 criangas (43%) com da camiseta, éona abtdomfn%" d que o seu estdmago apropriada  (comportamento
peixes, as divisdes do intestino TEA e nenhuma das 40 criancas saudaveis com controles de correspondéncia de palaninhedalcai sd; Al emonstragdo ¢e meco esta doendo?”, oposto)
delgado ndo sdo tdo claras e os idade?. Os autores especularam que a alteracéo poderia ser o mecanismo para a . E,ticc)é g':aghigver_se de um lado ao repetindo o que a mée
termos intestino posterior ou passagem aumentada de peptideos derivados de alimentos através de uma mucosa B icagtio de pressio outro pode ter dito para o
distal podem ser utilizado em vez intestinal danificada . O aumento da permeabilidade (ou um “intestino permeével) foi a0 abdomen o Pular para cima e para filho no passado
do ileo. citado como tendo um papel fundamental em vérias hip6teses sobre a biologia dos e Apertar o abdémen baixo _ .
TEA, incluindo um excesso de atividade de opiaceos, diminuigéo da atividade de contra ou na diregdo * Aumento inexplicavel de
peptidase, e disfuncdo imunoldgica®. Alguns pesquisadores relataram uma diminuicéo de méveis ou da pia _ comportamentos
dos niveis séricos de sulfato em criancas com TEA e apresentaram hipdteses sobre da cozinha Comportamentos auto- Verbalizages diretas *Uma avaliagdo de comportamento
uma ligagdo entre tais déficits e um aumento da permeabilidade intestinal®. * Apertar o abdomen com  agressivos e A crianca diz, "a - ilnel R @il GE e
A literatura disponivel nio confirmou a presenca de permeabilidade GI anormal em as Maos 0 e barriga esta doendo”, 1o comportamentos.

e Esfregar o abdémen e Bater/ dar um tapa no

rosto ou "que dor", ao

i o ceconior e e of
abdomen P po.

Agressao Adaptado de McAfee et al., 2004,

ou diz "ai", "ui", "déi", Os comportamentos  motores

individuos com TEA. Nem a presenca de aumento da permeabilidade intestinal foi Bbém podem ser marcadores g

correlacionado com uma desordem gastrointestinal subjacente ou manifestacdes

neuropsiquiatricas. Os estudos até agora tém tido limitagGes metodolégicas, incluindo Comportamento de bater os
as populagdes com poucos sujeitos de pesquisa e controles insatisfatorios — é dedos e Inicio oU aumento de B G & owenDeschvyer
necessario fazer estudos potenciais incentivados com controles apropriados. e Tamborilar dos dedos na comportamentos 2007.15, 15. '

x . . . . . garganta agressivos
Declaracao 6: Individuos com TEA e sintomas Gl tém um fator de risco maior e

para problemas de comportamento. Quando pacientes com distirbios Gl

apresentam manifestacdes comportamentais, a avaliagdo de diagnostico pode ser Declaracéo 7: Em uma pessoa com TEA que se apresente para o tratamento de

complexa. problemas de comportamento, o provedor de cuidados deve considerar a possibilidade : o

Uma literatura emergente sugere que os individuos com TEA e sintomas
gastrointestinais podem ter um fator de risco maior para comportamentos
problematicos do que aqueles com TEA que ndo tenham sintomas GI**.
Problema de comportamento sdo problemas recorrentes que interferem com o
funcionamento de um individuo, a sua ocorréncia, muitas vezes afeta a familia e
0s membros da comunidade também. Problemas de comportamento séo o fator
mais importante na determinacdo da qualidade de vida tanto para os individuos
com TEA e seus prestadores de cuidado®. Comportamentos vocais e do sistema
motor, incluindo problemas de comportamento, tais como auto-leséo e agressao,
assim como as mudancas globais do estado de como a pessoa se sente (por
exemplo, distdrbios do sono ou irritabilidade), podem ser manifestacdes
comps)ortamentais de dor ou desconforto abdominal em pessoas com TEA (Tabela
)7,

A avaliagéo de individuos com TEA e sintomas gastrointestinais pode ser
complexa. Distdrbios do sono e outros comportamentos problematicos
mencionados acima podem indicar desconforto abdominal. Por sua vez o
desconforto, bem como outros sintomas (priséo de ventre, flatuléncia, distenséo
abdominal, diarréia, esfor¢o), podem ser manifestacoes de desregulacdo
neuroentérica ou Sll. Um diagndstico de exclusdo, a Sl ¢ dificil de distinguir de
outras condicOes subjacentes, sem testes invasivos. Nenhuma diretriz baseada em
evidéncias esta disponivel para orientar a avaliagdo. Por esta razdo, os médicos da
cuidados primarios, psiquiatras, psicélogos, pediatras, e gastroenterologistas
podem precisar trabalhar juntos para melhorar a avaliagéo e tratamento de sintomas
gastrointestinais em individuos com TEA.

de que um sintoma gastrointestinal, particularmente a dor, é uma defini¢ao do evento,
ou seja, um fator que aumenta a probabilidade de que problemas de comportamento
graves (por exemplo, a auto-lesdo, agressao) podem ser exibidos. Stbita e inexplicavel
mudanca de comportamento pode ser a marca da dor ou desconforto subjacente.
tratamento comportamental pode ser iniciada como a doenga concomitante médica
possivel esta sendo investigado, diagnosticado (ou excluidos), e tratados, mas o
tratamento ndo deve substituir comportamentais para a investigagcdo médica. O plano
de tratamento comportamental devem ser desenvolvidas, implementadas e alteradas
conforme necessario em colaboracdo com os cuidadores médicos que estao
conduzindo a investigac@o médica.

Diretrizes de pratica clinicas para o tratamento de TEA ndo incluem a andlise de rotina
de problemas Gl em potencial®®. Como observado anteriormente, em individuos com
TEA, os sintomas associados a distarbios G, especialmente a dor, podem funcionar
como um evento que desencadeie problemas de comportamento®, Neste contexto, um
evento que desencadeie é um evento para qualquer sintoma Gl que influencie o0 modo
como a pessoa ird responder a um determinado ambiente. Por exemplo, a presenca de
dor (um evento que desencadeie sintomas GI) pode fazer com que tarefas simples,
cotidianas e rotineiras possam ser percebidas pela crianga como muito mais
repugnantes do que seria 0 caso se a crianga fosse saudavel e livre de dores. Como
consequéncia, essas tarefas e rotinas agora desencadeam crises de comportamento
graves a medida que a crianca tenta escapar de situagOes aversivas. Uma vez que a
condigdo Gl tenha sido tratada com sucesso, é provavel que a dor diminua, a situagdo
sera percebido como menos aversiva e, portanto, a crianca deixara de ter
comportamentos problematicos.




A presenga de sintomas Gl e/ ou comportamentos relacionados, quer seja ou ndo
claramente temporariamente relacionadas com problemas de comportamento, deve ser
considerada como uma indicagao significativa e urgente para a investigacdo médica. A
andlise clinica ird determinar se a pericia médica deve preceder ou ocorrer
concomitantemente com intervencGes comportamentais e/ psicofarmacoldgicas; a

na faixa etaria de 12 a 19 anos tinham até 80% de fator de risco de sobrepeso e
sobrepeso, respectivamente, em comparacio com 30,9% na populacéo geral®.

Declaragéo 11: Relatdrios ndo cientificos sugerem ha um subgrupo de individuos com
Gltima, porém, nunca deve substituir a investigacdo médica. TEA que respondem a intervencgdes dietarias. Dados adicionais s&o necessarios antes de
O reconhecimento de que dores abdominais e desconforto podem funcionar como um que pediatras e outros profissionais possam recomendar modificacdes dietéticas
evento de definigdo tem implica¢fes importantes para o tratamento do problema de especificas.
comportamento®. As modificacOes dietéticas, como a remocao de leite para os sintomas de intolerancia a
lactose podem ser abordadas de forma empirica, como com qualquer outro paciente
pediatrico com sintomas compativeis. E dificil avaliar os dados sobre o valor das dietas
especificas eficazes no tratamento de individuos com TEA. Acredita-se que muitas
modificagdes dietéticas sdo necessarias para ter um resultado benéfico, embora é
provéavel que os efeitos placebo sejam mais altos neste cenério. E dificil interpretar os
poucos estudos na literatura existente sem um grupo de controle.adequado.
Declaracéo 12: Dados de pesquisas disponiveis ndo validam uma dieta livre de
caseina, gliten, ou uma dieta combinada sem gliten e sem caseina (GFCF) como
um tratamento primario para individuos com TEA.
Poucos estudos examinaram os efeitos de uma dieta livre de caseina, uma dieta
isenta de glaten, ou uma dieta combinada GFCF sobre o comportamento dos
individuos com TEA. Apenas um estudo duplo-cego controlado por placebo foi
publicado até agora®.
Neste estudo cruzado duplo-cego de GFCF ou dieta tipica em 15 criangas com
TEA, ndo houve diferencas nas medidas de gravidade dos sintomas de TEA,
comunicagdo, resposta e interacdo social e niveis de peptideos urinarios ap6s 12
semanas™. No entanto, ap6s serem informados dos resultados, nove pais queriam
continuar a dieta e relataram alteracGes clinicas subjetivas positivas, durante a
permanéncia na dieta GFCF. LimitacGes do estudo incluem o pequeno tamanho
da amostra e a heterogeneidade do grupo, preocupacdes sobre o cumprimento da
dieta e possiveis infragBes por sujeitos do estudo, e a falta de uma medida de
resultado direto de observacéo.
Os pais precisam de informacGes para ajudar a planejar uma dieta equilibrada,
dentro das restricdes impostas pela dieta escolhida. Devido as dificuldades
muito reais associadas com a implementacéo de uma dieta GFCF rigorosa,
estudos adicionais sdo necessarios para avaliar os fatores de risco e possiveis
marcadores que identificam os individuos que poderiam se beneficiar dessas
dietas. O juri salientou que os pais e os provedores de cuidados devem acordar

sobre as medidas objetivas. o )
Declaragéo 13: Em pacientes com TEA, um histérico detalhado deve ser obtido, para

Declaragéo 8: Educar provedores de cuidado e profissionais de salde é necessario para

dar o conhecimento de como reconhecer sinais e sintomas tipicos e atipicos de distirbios

Gl em individuos com TEA.
A apresentacdo clinica de distdrbios GI em individuos com TEA podem diferir das que,
em individuos com desenvolvimento tipico. Por exemplo, alteragdes comportamentais
podem complicar o diagnéstico de DRGE em individuos com habilidades de comunicagédo
comprometidas. Especialistas observaram que o comportamento agressivo e auto-
prejudicial pode ser uma manifestacdo clinica principal de DRGE em pessoas com TEA,
mas estes sintomas sdo frequentemente atribuidos a causas ndo-médicas. Como resultado,
as manifestacGes podem passar despercebidas, como sinais e sintomas de DRGE e,
sobretudo, ndo tratadas. Os provedores de cuidados devem ser informados sobre as
manifestacGes atipicas de doengas gastrointestinais. Uma maior conscientizacao da
associacao de prestadores de cuidados de salde pode fazer que essas condi¢des sejam
diagnosticadas e tratadas em individuos mais afetados. Mais pesquisas sdo necessarias
para avaliar a utilidade da adi¢do de comportamento para rastreamento de problemas de Gl
em pessoas com TEA.

Tomar a decisdo de ter um filho -

Declaracao 9: Pediatras e outros provedores de cuidados devem ser alertados sobre
problemas de nutrigdo em pacientes com TEA. Recomenda-se uma avaliagcdo por um
nutricionista familiar com apoio de nutri¢éo a individuos com TEA, se os provedores de
cuidados tiverem uma preocupagao com a dieta do paciente ou se o paciente exibir
uma seletividade de ingestdo alimenticia ou estiver em uma dieta restrita.
As deficiéncias nutricionais tém sido relatadas em TEA, o que ndo é surpreendente,
porque as preferéncias alimentares limitadas de muitos individuos afetados e / ou
supostas dietas terapéuticas que podem ser nutricionalmente inadequadas. Em um
estudo de 36 criangas com autismo, em uma dieta livre ou limitada, a deficiéncia de
aminodcidos essenciais compativeis com ma nutrigdo protéica ocorreram com mais
frequéncia do que em grupos de controle de idades e sexo®’. Uma baixa ingestdo
dietética de calcio e vitamina D e deficiéncia de ferro tém sido atribuidos no

€ momentanea.
E decidir para sempre deixar que o
Seu corago saia do seu corpo.

~ Elizabeth Stone

comprometimento do desenvolvimento dsseo e distrbios do sono, respectivamente,
em criancas com TEA em dietas livres ou restritas®* . Recursos para orientacéo

nutricional geral, estdo disponiveis e podem ser (teis para as familias***.

Declaragdo 10: Os cuidados primarios de avalia¢do nutricional de cada pessoa com
TEA deve incluir:

« Medidas de peso e altura (peso/altura), ou indice de massa corporal (IMC)

« Medidas de peso e idade (peso/ idade)

* Medidas de altura para a idade (altura/ idade)

« Qualquer alteracdo acentuada na taxa de crescimento (percentis ao longo do tempo)
Recomenda-se que os pediatras fagam medidas de antropometria rotineiras como
parte da avaliacdo das criancas com TEA. As anormalidades do estado nutricional
(desnutricdo, baixa estatura) ou mudangas na taxa de crescimento irdo alertar o
clinico para o crescimento inadequado e para a possibilidade de ingestdo calérica
inadequada ou a qualidade nutricional da dieta, ma absorgéo ou ma digestao.
Qualquer crianga cujo crescimento é motivo de preocupagdo deve ser encaminhada
a um nutricionista, de preferéncia um que esteja familiar com suporte nutricional
para individuos com TEA.

Além da inadequacdo nutricional, as criangas com TEA tém o potencial de serem
obesas. Em uma revisdo retrospectiva dos prontuérios de 1992-2003 em criangas de 3
a 18 anos com TEA, a prevaléncia de risco era para criangas com sobrepeso. Relatou-
se que criangas com TEA

identificar associa¢Oes em potencial entre exposicéo a alérgenos e fatores Gl e/ou
sintomas de comportamento.

Estima-se que 25% a 65% das criancas nas sociedades ocidentais tém evidéncia de
sensibilizacdo a alérgenos, com alergia alimentar presente em 6% a 8% dos lactentes
e criangas jovens e aproximadamente 4% dos adolescentes e adultos. Supge-se que
uma proporcao similar de criancas com TEA exibem distdrbios alérgicos**®.

A Tabela 5 lista 0s sintomas associados a alergias GI alimentares imunomediadas,
bem como sugestdes de abordagens de diagnéstico®.

Declaracéo 14: Definicbes padronizadas de reagdes adversas a alimentos ajudariam
as discussdes com pacientes/ provedores. Estas definicdes também devem ser usadas
em estudos de reagdes de alimentos adversos em TEA.

Provedores de cuidados de satide podem reduzir o potencial de erros ao definir as
condigBes com os pacientes e suas familias no inicio do processo de avaliagao e
revisando com eles os diferentes tipos de reagdes adversas aos alimentos. Ao fazer
isso, eles estabelecem um quadro de discussGes e determinam se o diagnéstico é de
alergia a alimentos, outro tipo de reacdo adversa a um alimento, ou alguma outra
entidade relacionada a ingestéo de alimentos.

Em um esquema légico desenvolvido para a classificagdo dos alimentos induzida
por mecanismo de reagdes, uma reagdo adversa a um alimento é o termo genérico
usado para se referir a qualquer reacdo desagradavel que ocorre como resultado de
ingestg? alimentar™. Uma reagéo adversa a um alimento pode ser téxica ou n&o
toxica™
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MONOCITO - é um tipo de glébulo branco,
parte do sistema imunoldgico do corpo
humano. Os mondécitos tém duas fungdes
principais no sistema imunoldgico: (1)
reabastecer macréfagos residentes e células
dendriticas em estados normais, e (2) em
resposta a sinais de inflamagdo, os
mondcitos podem se mover rapidamente
(em cerca de 8 a 12 horas) aos locais de
infecgdo nos tecidos e se dividir/ diferenciar
em macrdéfagos e células dendriticas para
provocar uma resposta imune. Os
mondcitos sdo normalmente identificados
em esfregacos corados pelo seu nucleo
bilobado grande.

O potencial para uma aversao alimentar deve ser considerado em pacientes com
TEA. Uma aversdo pode estar presente por causa de um evento anterior nocivo que
tenha ocorrido apds a ingestdo de um alimento especifico. A aversdo ao alimento
especifico pode ser generalizada para uma categoria mais ampla de alimentos. Um
exemplo é uma crianga que fica doente depois de comer um tomate - uma crianga
com TEA que tem essa experiéncia pode posteriormente evitar todos os alimentos
vermelhos. Este aspecto da intolerancia alimentar é muitas vezes esquecido na
busca pela causa da recusa de um individuo de um alimento especifico.

Declaragédo 15: Em pacientes com TEA, um histdrico pessoal detalhado (incluindo uma
histéria pessoal de doengas alérgicas, historico dietario e familiar) e exame fisico devem ser
feitos para identificar corretamente doencas alérgica co-mérbidas em potencial.

Um histdrico completo e exame fisico sempre oferecem informag6es importantes para o
médico que estiver avaliando a pessoa com TEA e, com 0 tempo, a co-ocorréncia de alergias.
Um histdrico positivo de doencas alérgicas em pais e irmdos é um importante fator de risco,
colocando a pessoa em maior risco para o desenvolvimento de alergias. O padrdo tipico de
sensibilizacéo alergénica, muitas vezes referida como "marcha atépica”, comega com a
sensibilizacdo a alérgenos alimentares e/ ou eczema nos dois primeiros anos de vida, seguido
de sensibilizagdo aos alérgenos inalantes manifestada por rinite alérgica, sensibilidade a pélos
de animais, e/ ou asma causada por alérgenos. Muitas criancas superam as rea¢gdes mediadas
por Imoglobulina E (IgE) para alimentos como leite, ovo, soja e gréos a medida que
envelhecem, embora a maioria dos individuos com sensibilidade ao amendoim, nozes, peixes
e marisco permanecem alérgicos.

Como as doengas alérgicas sdo comuns, e os individuos com TEA podem ter apresentacGes
atipicas ou dificuldade em verbalizar as queixas, & importante que os provedores de cuidados
sejam vigilantes no controle dos sintomas e procurem sinais de doencas alérgicas. Se a
presenca de doenca alérgica for sugerida por histérico de salide e exame fisico, os pacientes
com TEA deverdo fazer um teste de alergia adequado (por exemplo, teste de pele, medicdo
dos niveis de IgE especificos a alérgenos, dietas de eliminagdo e desafios alimentares) e
avaliacdo Gl (incluindo testes de laboratério e endoscopia, se indicado), como seria feito em
pacientes sem TEA.

Declaragdo 16: O envolvimento de especialistas (alergistas, gastroenterologistas, nutricionistas
e terapeutas de alimentagdo) na gestdo de individuos com TEA pode ser beneficial.

A gestdo de distarbios GI simples, tais como constipagdo ou DRGE, em individuos com TEA
pode ser iniciada e seguida pelo pediatra ou outro provedor de cuidados de sadde primarios. Os

pacientes que ndo respondem ao tratamento padrdo podem se beneficiar de uma indicagdo a um

gastroenterologista. O painel de especialistas enfatizou que a indicacdo deve ser realizada
somente depois que um paciente ndo tiver respondido ao tratamento padréo dirigido pelo
provedor de cuidados de satde primarios.

Da mesma forma, pacientes com TEA que tém doenca alérgica podem receber cuidados
eficazes, sob a supervisdo de um pediatra ou outro provedor de cuidados primarios. A
participacdo de um alergista € recomendada para pacientes com alergias maltiplas ou doencas
alérgicas complexas. Trabalhando com um nutricionista para melhorar a nutri¢do é Gtil uma vez
que estes pacientes muitas vezes tém preferéncias alimentares e dietas especificas sdo limitadas
ou podem precisar de suplementos que devem ser avaliados de uma maneira critica, a partir de
um ponto de vista nutricional. Recomenda-se consultar um terapeuta de alimentacdo experiente

quando houver suspeitas de disturbios de alimentagdo ou quando for dificil alimentar o paciente.

Os beneficios potenciais de um programa de alergia com a colaboragéo de especialistas em
outras areas incluem ndo so a redugdo dos sintomas da doenca alérgica, mas também menos
efeitos colaterais do medicamento e, em alguns casos, uma melhoria no comportamento.

Declaragdo 17: AberracgGes imunoldgicas foram relatadas em individuos com TEA.
Contudo, uma relagdo direta de cause e efeito entre disfun¢des imunolégicas e TEA ainda
esta para ser comprovada.
Ha pesquisas que sugerem que as respostas imunes podem influenciar o
neurodesenvolvimento e que alteragBes imunoldgicas importantes podem
desempenhar um papel-chave na patogenicidade
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Tabela 5. Sintomas associados a alergias alimentares GI imunomediadas e sugestdo de abordagens

e ( da Slergia angioedema dos labios, palato, lingua

ral) ou orofaringe, uma sensagéo
ocasional de apertamento na garganta;
sintomas raramente sistémicos

Répido inicio de nduseas, dores abdominais,
célicas, vomito, e/ou diarréia; outras
respostas de 6rgdos alvos (e.g., pele,
trato respiratério) sempre envolvidos

“Anafilaxe” Gl Mediados por IgE

disfagia, dores abdominais intermitentes,
irritabilidade, perturbagdes do sono, falta
de resposta a medicacfes

células

Mediados por IgE e/
ou por células

Recorréncia de dores abdominais
irritabilidade, saciedade premature,
acessos de vomitos esporadicos, FTT
elou perda de peso, eosinifilia

Gastroenterite
eosinofilica alérgica

angue pruto ou oCulto na 0
normalmente crescente, geralmente

or proteina alimentar
presentes nos primeiros meses de

Mediados por células Vomitos e diarréia prolongados (+
com sangue) ndo sdo incomuns
com desidratacao; distengdo
abdominal; FTT; vomitos

tipicamente com um atraso de 1-3

Enterocoliteinduzida
por proteina alimentar

- Diarréia ou esteatorréia, d 30
abdominal e flatuléncia, perda de
peso ou teste imunoquimico fecal

eliaca (enteropatia com
(FIT) nauseas e vomitos, Ulceras orais

ensibilidade ao gluten)

positivasa proteinas alimentares
relevantes(método de picada); +

desafiogral—positivo com comida

Histérico clinico e respostas
positivas de testes cutaneos ou
resultados RAST; + desafiosorais

biopsia, eliminacéo

Histérico clinico, testes cutaneos,
endoscopia e bidpsia, dieta de

daproteina da comida d, interrupgéo

maioria dos sangramentos em 72 h;
endoscopia ebiopsia; desafios induzem

~ sangramentos dentro de 72 h

Respostas SPT negativas; eliminagdo da
proteina alimentar = desaparecimento
de sintomasem 24-72 h; desafios =
repeticdo deataques de vomito dentro
de 1-2 h, ~15% tém hipotenséo

FTT, 'insuficiéncia de c;escimento; RGE, refluxo Qastro-esofageal; Gl, gastrointestinal; Ig, imunoglobdlina; RAST, teste réadio alérge-no absorvente;

teste SPT, de picada na pele. Adaptado de Sampson, 2003.49

De alguns individuos com TEA. Duas linhas de pesquisa sdo promissoras: a)
desregulacédo da producdo de citocinas e b) o efeito dos companheiros.

Varios laboratorios tém descrito alteragdes inflamatdrias intestinais em TEA®®..
Alguns estudos sugerem que a ativagio de linfocitos e monécitos pode levar a
desregulagdo de produgio de citocinas®™®. Essas agées poderiam afetar diretamente
0 neurodesenvolvimento ou provocar comportamentos autistas (revisado por
Ashwood e Wakefield) ®. Outros estudos observaram um aumento da produgéo de
citocinas do sistema imune inato no plasma e no sistema nervoso central.

Um aumento em doencas auto-imunes tem sido relatado em familias de individuos
com TEA. Os resultados de 1) um histérico familiar de doenca auto-imune e 2)
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CITOMETRIA — uma técnica para contar
e examinar particulas microscépicas
suspensas em um fluido.

ENTEROCOLITE - inflamagdo do célon
e do intestino delgado.

EOSINOFILIA — leucécitos, que sdo um
dos componentes do sistema
imunoldgico responsavel pelo
combate a infeccdo e parasitas em
vertebrados.

anticorpos anti-cérebro sugerem que, em alguns individuos com TEA, auto-
%nticorpos que visam 0 CNS pode estar relacionados & neurobiologia da disfungdo®
Estamos agora em condicdes de definir com preciséo o estado imune em individuos
com TEA.

Estudos bem definidos s&o necessarios utilizando amostras maiores e controles com
correspondéncia maior de idade e geografia, com extensa analise imunolégica, para
determinar a relagdo exata da deficiéncia imune dos sintomas clinicos.

Declaragéo 18: O papel das respostas imunes na patogénese de distdrbios Gl em
individuos com TEA requer uma maior investigagéo.

Alguns estudos tém sugerido uma relacéo entre inflamacdes e sintomas GI em
individuos com TEA. O trato gastrointestinal é o maior 6rgdo imune do corpo,
contendo até 80% das células produtoras de Ig no corpo. Em criangas com TEA,
estudos de imunohistogquimica e citometria de fluxo tém consistentemente
demonstrado uma infiltracdo acentuada pan-entérica de linfocitos e eosindfilos na
mucosa do intestino®. Torrente e outros colegas sugeriram um componente auto-
imune para a resposta inflamatoria. Estes estudos sugerem um processo
inflamatério crénico de base em alguns individuos com TEA e co-ocorréncia de
distUrbios GlI, caracterizada pelo uso da méo esquerda, enterocolite e infiltragdo da
mucosa por células do sistema imunol6gico ao longo do comprimento do trato
gastrointestinal. Pesquisas devem ser consideradas preliminares e necessitam de

confirmagao.
Declaragéo 19: O papel da microflora intestinal na patogénese de disturbios Gl em

individuos com TEA ainda n&o é bem entendido.
O ecossistema microbioldgico do intestino é complexo e mal compreendido, mas
provavelmente desempenha um papel importante na sadde e na doenca. Poucos
estudos, no entanto, tém tentado analisar criticamente a relagéo entre a microflora
intestinal e TEA. Os estudos futuros exigem abordagens moleculares visando a
identificacdo e quantificacdo de espécies microbianas. Se uma associagéo for
identificada, pode levar a novos tratamentos. A sele¢do cuidadosa de temas de
estudo sera importante para controlar a exposic&o a antimicrobicidas, dieta e outros
fatores.

Declaragdo 20: Dada a heterogeneidade de pessoas com TEA e as muitas descobertas
contraditérias de pesquisas com relagdo aos TEA, é imperativo que o fenotipo
(caracteristicas bioldgicas, clinicas e comportamentais) de futuros sujeitos de pesquisa) seja
bem definido. Isto ird ajudar a esclarecer a patofisiologia subjacente e os aspectos clinicos do
disturbio e guiar avaliag@es e tratamentos bem orientados.
Uma série de fatores torna a generalizagdo dos resultados do estudo dificil. Individuos com
TEA compartilham um diagnéstico comum de comportamento e, apesar de atualmente nédo
sermos capazes de estabelecer um diagndéstico etiolégico na maioria dos casos de TEA,
estamos no entanto conscientes de numerosas causas pouco comuns ou raras desta condi¢ao
definida pelo comportamento. E provével, portanto, que diferentes mecanismos patogénicos
sejam subjacentes aos TEA em individuos que tenham recebido este diagnostico. Portanto,
futuros estudos relativos ao diagnostico, fisiopatolégicos e aspectos terapéuticos dos TEA
devem se esforgar para caracterizar em detalhe as caracteristicas clinicas, comportamentais,
metabolicas, genéticas e fenotipicas de imagens dos sujeitos na medida do possivel.

Declaragéo 21: Estudos de distirbios GI em TEA devem incluir testes genéticos para

todos os participantes.
Futuras pesquisas que examinem fungdes Gl em pessoas com TEA deve incluir a
caracterizacdo do gendtipo. Diretrizes para a avaliagdo genética de individuos com
TEA tém sido publicados pelo American College of Medical Genetics (PMID
18414214)®. Neste momento as recomendacées incluem a anélise de
microarranjos cromossdmicos, analise de mutagdo do gene FMRL1 (para avaliar a
sindrome do X Fragil, SXF), a mutacdo da analise do gene MECP2 no sexo
feminino, testes metabdlicos selecionados, e, quando apropriado, a anélise da
mutagdo de genes candidatos clinicamente relevantes.
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Tabela 6. Mensagens-chaves de concluséo.

Mensagens-chaves de concluséo

Em individuos com TEA. as familias relatam sintomas aastrointestinais

e Todas as condi¢des gastrointestinais encontradas em individuos com desenvolvimento
neuroldgico tipico também estdo presentes em individuos com TEA.

e As deficiéncias de comunicagédo caracteristicas de TEA podem levar a apresentagdes
incomuns de distarbios gastrointestinais, incluindo distirbios do sono e problemas de
comportamento.

e Provedores de cuidados desalde e profissionais de salde devem estar alertas aos sinais de

apresentacao atipica comum gastrointestinal em pacientes com TEA.

e  Seuma pessoa com TEA estiver em uma dieta restrita, a supervisao profissional pode ajudar a

identificar e tratar inadequagdes nutricionais.

e Aintegracdo de abordagens comportamentais e biomédicas pode ser vantagens em conceitualizar o

papel da dor como um evento definitivo para comportamento, facilitando diagndsticos,
e lidar com sintomas de dores residuais para melhorar a qualidade de vida.

e Ensaios genéticos devem ser incluidos como parte dos dados a serem coletados em
protocolos de pesquisa.

o No momento, ndo existem dados suficientes para estabelecer o papel da causa para a
inflamacédo intestinal, aumento da permeabilidade intestinal, alteragcdes imunoldgicas,
ou alergias alimentares nos TEA.

Declaracédo 22: A prevaléncia e a caracterizacéo de sintomas Gl especificos deve
ser examinada em sindromes bem definidas com altas taxas de TEA.

Recomenda-se que os distlrbios Gl sejam estudados em individuos com distarbios
geneticamente bem definidoss em que as taxas de TEA sejam elevadas. Esses
disturbios sdo raros e incluem Rett, Smith-Lemli-Opitz, e as sindromes do X Fréagil.
Ha um minimo de dados publicados sobre a disfungédo GI nessas e em outros
distrbios monogénicos ou cromossdmicos que estejam fortemente associados com
TEA.

A disfuncdo GI em pessoas com TEA e uma desordem monogénica poderiam resultar
de um efeito direto do gene mutado em uma funcéo especifica do intestino.
Alternativamente, a fungdo neuroldgica anormal em vez de uma abnormalidade
intrinseca e geneticamente programada no trato gastrointestinal pode ser a base da
funcdo Gl perturbada. A diferenciagdo entre essas categorias fisiopatologicas € dificil
neste momento.

Declaragéo 23: Pesquisas médicas de tratamentos de sintomas GI devem incluir um

estoque de amostras de acido desoxirribonucléico (DNA).

Investigadores sdo muito encorajados a obter amostras de sangue para manter um
estoque de DNA em seus protocolos de pesquisa. Uma fragdo desconhecida, mas
potencialmente grande de pacientes podem apresentar mutagdes especificas como
a causa de TEA. O significado da pesquisa seré significativamente maior se
mutacdes causais forem identificadas em algumas das disciplinas e os dados
reanalisados a luz destas informagdes.
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