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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ um disturbio do neurodesenvolvimento
caracterizado por déficits na comunicacdo, interagdo social e comportamentos repetitivos,
muitas vezes acompanhado de comorbidades como ansiedade e esquizofrenia. Embora fatores
genéticos estejam envolvidos, evidéncias recentes destacam a influéncia crescente de fatores
ambientais, como poluicdo, metais pesados e deficiéncias nutricionais, que desencadeiam
inflamacao, estresse oxidativo e disfungdes mitocondriais. Nesse contexto, a neuroinflamagao
tem se mostrado um componente central na fisiopatologia do TEA, com alteracdes sindpticas e
metabodlicas relevantes, além de ativagdo exacerbada de astrocitos e aumento de citocinas pro-
inflamatorias. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica sobre os efeitos
da suplementacdo com N-acetilcisteina (NAC) e glicina no estresse oxidativo em individuos
com TEA. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed e SciELO, incluindo estudos
publicados entre 2020 e 2025, com foco em ensaios clinicos, estudos experimentais e revisdes
sistematicas. Os resultados indicaram niveis reduzidos de glutationa (GSH) e aumento de GSSG
em criangas com TEA, além de alteragdes no fator de transcricdo Nrf2, evidenciando um
desequilibrio no sistema redox. A suplementagao com NAC demonstrou eficacia na redugao de
sintomas como irritabilidade e hiperatividade, além de melhorar a sociabilidade. Em modelos
animais, observou-se também melhora de comportamentos repetitivos e da fungao
mitocondrial. A glicina apresentou propriedades inibitorias e anti-inflamatérias, atuando ainda
na modulacdo dos receptores NMDA, fundamentais para a plasticidade sinaptica. A
combinagdo de NAC e glicina (GlyNAC) revelou efeitos sinérgicos, com beneficios adicionais
na restauragao da homeostase redox e da fungdo mitocondrial. Conclui-se que a suplementacao
antioxidante com NAC e glicina apresenta potencial terapéutico promissor no manejo do TEA,
contribuindo para a regulacdo da excitabilidade neuronal, reducdo da neuroinflamacdo e
protecao contra o estresse oxidativo. No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos de longo
prazo para confirmar esses achados e estabelecer protocolos de tratamento seguros e eficazes.
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1 INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) ¢ uma condi¢do do neurodesenvolvimento
caracterizada por dificuldades nas interacdes sociais, comportamentos repetitivos e
comprometimento na comunicagao verbal. Além disso, hd uma associagdo significativa com
comorbidades emocionais e psiquidtricas, como ansiedade, depressdo, disforia de género,
esquizofrenia, catatonia e episodios psicoticos (HODIS et al., 2025).

Embora os fatores genéticos tenham papel relevante no desenvolvimento do TEA,
exposicdes ambientais vém sendo amplamente investigadas como possiveis contribuintes.

Substancias toxicas presentes no ambiente podem induzir inflamacao cerebral, estresse
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oxidativo e disfungdo mitocondrial, resultando em alteragcdes neuroldgicas. Dentre os principais
fatores ambientais de risco destacam-se a poluicao do ar, defici€ncias nutricionais, exposi¢ao a
pesticidas, metais pesados, infecgoes e traumas cerebrais (SENEFF et al., 2024).

O diagnostico do TEA ¢ clinico e demanda tempo e observagao cuidadosa, geralmente
sendo confirmado apos os quatro anos de idade. Segundo dados do CDC (2025), a prevaléncia
entre criancas de 8 anos nos Estados Unidos ¢ de 1 em cada 31. O transtorno costuma se
manifestar durante o periodo critico de formagdao e maturacao das sinapses, sugerindo que
alteracdes na conectividade sinaptica estdo fortemente envolvidas na fisiopatologia. Estudos
em humanos e modelos animais revelam que individuos com TEA apresentam maior nimero
de espinhas dendriticas imaturas e instaveis, o que indica desenvolvimento sinaptico anormal
(NISAR et al., 2022).

Genes comumente alterados no TEA participam da regulagdo da estrutura e funcao
sindptica, ¢ suas mutagdes estdo associadas a sintomas clinicos complexos como déficits
cognitivos, hiperatividade, convulsdes e alteracdes sensoriais, decorrentes do desequilibrio
entre neurotransmissores excitatoérios e inibitoérios (BOSNI et al., 2022). Em particular,
mutacdes nos genes responsaveis pelas proteinas neuroligina e neurexina, fundamentais para a
formagdo sinaptica, afetam a transmissdo neural e contribuem para os sintomas do TEA
(GENOVESE et al., 2023). Pesquisas recentes também apontam o papel dos astrocitos, células
gliais abundantes no sistema nervoso central, na fisiopatologia do transtorno. A liberacao
anormal de calcio por essas células leva a produgdo excessiva de citocinas inflamatorias como
IL-6, prejudicando a sinaptogénese e contribuindo para alteragdes comportamentais (CANO et
al., 2024). Outros fatores relevantes sdo as alteragdes na barreira hematoencefilica, os
desequilibrios de citocinas e os niveis alterados de neurotransmissores, como observado em
criangas com TEA, que frequentemente apresentam elevacdo de citocinas pré-inflamatodrias,
incluindo IL-1p, IL-6, IL-8, IFN-y, eotaxina e MCP-1, refor¢ando o papel da neuroinflamagao
(PETROSINO et al., 2020). Entre as alteracdes fisiologicas, destaca-se a disfungdo no
metabolismo da transulfuracdo, essencial para a sintese da glutationa (GSH), o principal
antioxidante intracelular. Essa rota depende da conversdao de metionina em cisteina, ocorrendo
principalmente no figado. A glutationa ¢ crucial para o equilibrio redox celular, e sua
deficiéncia tem sido amplamente documentada em individuos com TEA (CUI et al., 2024).
Criangas com TEA apresentam frequentemente um desequilibrio na razdo GSH/GSSG, além
de anormalidades mitocondriais, como super-replicacdes e delecdes no DNA mitocondrial, que
ndo sdo observadas em criangas neurotipicas. A analise dessas vias bioquimicas ¢ fundamental
para o avanco de terapias especificas (ARTEAGA-HENRIQUEZ et al., 2023).

O estresse oxidativo, por sua vez, ¢ outro componente central na fisiopatologia do
autismo. Ele causa danos as células neuronais e gliais em areas relacionadas aos sintomas do
TEA, promovendo alteragdes comportamentais. Diante disso, terapias antioxidantes vém sendo
propostas, embora ainda demandem validacdo cientifica por meio de ensaios clinicos mais
robustos (ZHANG et al., 2023). Evidéncias sugerem que desequilibrios vitaminicos precoces
também podem estar associados ao desenvolvimento do transtorno, dada a importancia das
vitaminas na maturac¢ao do sistema nervoso ¢ imunologico (Cui et al., 2024).

A neuroinflamacao, definida como qualquer processo inflamatdrio no sistema nervoso
central ou periférico, ¢ considerada um elo entre o sistema imunolédgico e o cérebro. Células
como mastocitos, microglias e astrocitos — denominadas células ndo neuronais — sdo
fundamentais para a homeostase neural, mas sua hiperativagdo pode contribuir para a
neurodegeneracdo. Essa ativacdo exacerbada leva a liberacdo de citocinas inflamatorias,
reforcando a ligacdo entre inflamacgdo sistémica e sofrimento neuronal (PETROSINO et al.,
2020; FARHADIAN et al., 2020).

No TEA, o estresse oxidativo esta frequentemente relacionado a excitotoxicidade do
glutamato. A redugdo da enzima GAD, responsavel por converter glutamato em GABA,
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favorece esse desequilibrio. A super ativacdo de receptores de glutamato leva ao influxo
excessivo de célcio, ativando enzimas como iNOS e quinase C, o que resulta na produgdo
excessiva de radicais livres e mediadores inflamatorios (BUSTILLO et al., 2020). Esses eventos
comprometem a fosforilagdo oxidativa, prejudicam a producdo de ATP e resultam em morte
neuronal (NISAR et al., 2022). A glutationa, formada por glutamato, cisteina e glicina, ¢ o
antioxidante tiol mais importante do sistema nervoso central. Sua funcdo vai além da
neutralizacdo de radicais livres, atuando também na sinalizacdo redox, desintoxicacdao e
neuroprote¢do. Niveis reduzidos de GSH e aumentados de GSSG, além da baixa razdo
GSH/GSSQG, sao observados no plasma e em regides cerebrais de criangas com TEA (SENEFF
et al., 2024). A nutri¢do desempenha papel essencial na saude cerebral. Vitaminas e minerais
sao cofatores indispensaveis em reagdes neurologicas, e sua deficiéncia pode comprometer
funcdes cognitivas. Estudos apontam que nutrientes como vitaminas A, B6, B9, B12, C, E,
selénio, zinco, colina, acetilcisteina e glicina contribuem para a melhora da memoria, prevengao
do declinio mental e reversao de alteracdes cerebrais (ASKARI ef al., 2024).

A cisteina, aminoacido essencial para a sintese de GSH, pode ser obtida pela dieta ou
pela conversdo de metionina. A N-acetilcisteina (NAC), por sua vez, ¢ uma forma acetilada de
cisteina que atua como precursor da glutationa e modulador da atividade glutamatérgica, com
efeitos promissores. (MONDAL, A et al., 2023).

Este estudo teve como objetivo analisar, por meio de uma revisdo integrativa da
literatura, os efeitos da suplementacdo com N-acetilcisteina (NAC) e glicina sobre o estresse
oxidativo em individuos com Transtorno do Espectro Autista (TEA).

2 MATERIAIS E METODOS

Os bancos de dados eletronicos PubMed,e SciELO foram examinados de forma
independente com o objetivo de identificar artigos relevantes publicados entre 1° de janeiro de
2020 e 10 de abril de 2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos
experimentais com modelos animais, revisoes sistematicas, revisdes narrativas ¢ meta-analises
que abordassem diretamente os efeitos da suplementacdo com N-acetilcisteina (NAC) e/ou
glicina no contexto do Transtorno do Espectro Autista (TEA).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Autor(es) [Titulo Objetivo Metodologia Conclusio
CHELCHO [Estresse Investigar aEstudo piloto comO estudo demonstra
WSKA et aljoxidativo relacdo entre o023 criancas comjque criangas  com|
2025 indicado pelofator deTEA e 21transtorno do espectro
fator detranscricao Nrf2 econtroles autista apresentam
transcricio a homeostase daneurotipicos; comprometimento na
nuclear Nrf2 eglutationa em'?nedigéo de Nrf2 /homeostase do Nrf2 e
status decriancas comKeapl, GSH,da glutationa,
glutationa notranstorno doiGSSG, glutationarefletindo uma resposta
sangue deespectro  autistaredutase (GR) eantioxidante
criancgas (TEA), e o papelperoxidase (GPx3)insuficiente ao estresse
pequenas comdo estresseem amostras deoxidativo. Niveis
transtorno dooxidativo nasangue. baixos de Nrf2,
espectro autista:fisiopatologia do glutationa reduzida e
estudo piloto TEA. uma relagdo
GSH/GSSG alterada.
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Os estudos reforcam o envolvimento do estresse oxidativo na fisiopatologia do TEA.
Chetchowska et al. (2025) observaram, em criancas com TEA, niveis significativamente
reduzidos de GSH, Nrf2 e glutationa redutase, além de menor razdo GSH/GSSG, indicando
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disfuncdo nas defesas antioxidantes enddgenas. Achados semelhantes foram reportados por
Bjoerklund et al. (2021), com reducdo de GSH e aumento de GSSG, sugerindo desequilibrio
redox como alvo terapéutico. A suplementacao com N-acetilcisteina (NAC) tem demonstrado
efeitos positivos nesse contexto. Meta-andlise de Lee et al. (2021) evidenciou redugdo de
irritabilidade e hiperatividade, com melhora na consciéncia social em individuos com TEA,
utilizando doses orais entre 500 e 2700 mg/dia por 8 a 12 semanas. Zhang et al. (2023), em
modelo animal, mostrou que a NAC também recupera a funcao autofagica e melhora déficits
comportamentais semelhantes ao autismo.Liu et al. (2022) refor¢aram esses achados ao revisar
13 ensaios clinicos, concluindo que antioxidantes como a NAC tém efeito superior ao placebo
na reducao de sintomas como irritabilidade e disturbios de comunicagdo. Mohseni et al. (2023),
por sua vez, mostraram que a NAC reduz biomarcadores inflamatorios e sintomas de ansiedade,
ampliando sua aplicabilidade em distirbios neuropsiquidtricos.

A combinacao de NAC com glicina (GlyNAC) tem sido estudada em outras populacoes,
como em idosos por Kumar e colaboradores (2021), onde demonstrou melhora na homeostase
da glutationa, fun¢do mitocondrial e cognicao, sugerindo um potencial terapéutico adicional
também para o TEA. Os dados apontam a NAC como intervencdo adjuvante segura e
promissora. Estratégias como a associagdo com glicina podem ampliar sua eficdcia antioxidante
e neuroprotetora, reforcando a importancia de mais estudos clinicos controlados, especialmente
em populacdes pediatricas.

4 CONCLUSAO

Apesar das limitagdes metodologicas observadas, como heterogeneidade nas doses e
medidas avaliativas predominantemente subjetivas, os estudos analisados sugerem que a N-
acetilcisteina apresenta seguranca e beneficio potencial no manejo dos sintomas associados ao
TEA, especialmente na reducao de irritabilidade, ansiedade e melhora na comunicagao social.
A baixa biodisponibilidade oral da NAC refor¢a a importancia de estratégias combinadas,
como a associagdo com glicina, visando potencializar seus efeitos antioxidantes e
neuroprotetores. Esses achados indicam uma dire¢do promissora, mas que exige validagao por
meio de ensaios clinicos bem controlados, metodologicamente robustos € com foco em
populacdes especificas.
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