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RESUMO 

 

Introdução: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é frequentemente 

acompanhado por distúrbios do sono, que agravam sintomas comportamentais 

e reduzem a qualidade de vida. Embora a terapia farmacológica seja comum, 

intervenções não farmacológicas, como o exercício físico, têm ganhado 

destaque. Objetivo: Analisar a eficácia comparativa e combinada do exercício 

físico e da terapia farmacológica no manejo dos distúrbios do sono em 

indivíduos com TEA. Metodologia: Trata-se de uma revisão sistemática 

baseada nas diretrizes PRISMA. Foram consultadas as bases de dados 

PubMed, Scopus e Web of Science, incluindo ensaios clínicos que avaliaram o 

impacto do exercício e/ou fármacos (especialmente melatonina) na qualidade 

do sono no TEA. Resultados: Foram selecionados 5 estudos que atenderam 

aos critérios de elegibilidade. Os resultados indicam que tanto o exercício físico 

quanto a melatonina são eficazes na redução da latência do sono e no aumento 

da duração total do repouso. No entanto, o exercício físico apresentou 

benefícios adicionais em funções executivas e comportamento diurno, 

enquanto a terapia farmacológica demonstrou efeitos mais imediatos na 

regulação do ciclo circadiano. Conclusão: Ambas as intervenções são eficazes, 

mas a combinação de exercício físico e terapia farmacológica parece oferecer 

uma abordagem mais abrangente para o manejo do sono e dos sintomas 

secundários no TEA. 

 

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista. Exercício Físico. Terapia 

Farmacológica. Sono. Revisão Sistemática. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is often accompanied by sleep 

disorders, which exacerbate behavioral symptoms and reduce quality of life. 

Although pharmacological therapy is common, non-pharmacological 

interventions, such as physical exercise, have gained prominence. Objective: 

To analyze the comparative and combined efficacy of physical exercise and 

pharmacological therapy in managing sleep disorders in individuals with ASD. 

Methodology: This is a systematic review based on PRISMA guidelines. 

PubMed, Scopus, and Web of Science databases were consulted, including 

clinical trials that evaluated the impact of exercise and/or drugs (especially 

melatonin) on sleep quality in ASD. Results: Five studies were selected that met 

the eligibility criteria. The results indicate that both physical exercise and 

melatonin are effective in reducing sleep latency and increasing total sleep 

duration. However, physical exercise showed additional benefits in executive 

functions and daytime behavior, while pharmacological therapy demonstrated 

more immediate effects on circadian cycle regulation. Conclusion: Both 

interventions are effective, but the combination of physical exercise and 

pharmacological therapy seems to offer a more comprehensive approach to 

managing sleep and secondary symptoms in ASD. 

 

Keywords: Autism Spectrum Disorder. Physical Exercise. Drug Therapy. 

Sleep. Systematic Review. 
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1. INTRODUÇÃO  

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condição do 

neurodesenvolvimento caracterizada por déficits na comunicação social e 

padrões de comportamento repetitivos e restritos.1 Além dos sintomas 

primários, as comorbidades são frequentes, sendo os distúrbios do sono uma 

das manifestações mais prevalentes, afetando aproximadamente 80% dessa 

população.1 A privação ou a má qualidade do sono no TEA não é apenas um 

sintoma isolado, mas um fator que exacerba significativamente os prejuízos no 

funcionamento cognitivo, a instabilidade emocional e os comportamentos 

desafiadores diurnos, impactando diretamente a qualidade de vida do indivíduo 

e de seu núcleo familiar.2 

 

A etiologia das alterações do sono no TEA é multifatorial e envolve 

mecanismos neurobiológicos complexos, incluindo a regulação atípica da 

melatonina e desequilíbrios em sistemas de neurotransmissores fundamentais, 

como o ácido gama-aminobutírico (GABA) e a serotonina.3 Frequentemente, a 

abordagem clínica para o manejo dessas dificuldades prioriza intervenções 

farmacológicas. Embora o uso de melatonina exógena e outros agentes 

sedativos demonstre eficácia na redução da latência do sono, crescem as 

discussões sobre a necessidade de estratégias não farmacológicas 

sustentáveis e sobre os possíveis efeitos colaterais de longo prazo decorrentes 

da dependência química.4 

 

Neste contexto, o exercício físico tem emergido como uma intervenção 

promissora e de baixo custo, atuando como um potente modulador do sistema 

nervoso central.5 Evidências sugerem que a atividade física regular pode 

influenciar a arquitetura do sono através da liberação de fatores neurotróficos, 

como o BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), que promove a plasticidade 

sináptica e auxilia na regulação do ritmo circadiano.5-7 Além disso, o exercício 

auxilia na modulação do sistema nervoso autônomo e na redução dos níveis 

de cortisol, facilitando a homeostase necessária para o início e a manutenção 

do sono profundo.6 

 

Apesar da relevância teórica de ambas as abordagens farmacológica e 

comportamental, observa-se uma lacuna persistente na literatura científica 



 
 

quanto à eficácia comparativa e ao potencial efeito sinérgico entre elas. Não 

está consolidado se o exercício físico pode servir como um substituto viável ou 

um complemento que permita a redução das doses farmacológicas em 

indivíduos com TEA. 

 

O presente estudo busca sintetizar as evidências disponíveis sobre o 

impacto das intervenções físicas e farmacológicas na qualidade do sono desta 

população. Ao analisar como essas diferentes modalidades modulam o sono 

por meio de mecanismos neurobiológicos e metabólicos, pretende-se oferecer 

subsídios científicos para a elaboração de diretrizes terapêuticas mais 

integradas e eficazes. 

 

2. OBJETIVOS 

Objetivo Geral 

Avaliar a eficácia comparativa e combinada do exercício físico e de 

intervenções farmacológicas na qualidade do sono de indivíduos com 

Transtorno do Espectro Autista (TEA). 

 

Objetivos Específicos 

• Analisar, por meio de uma revisão sistemática de ensaios clínicos 

randomizados, como o exercício físico e os fármacos modulam o sono através 

de mecanismos neurobiológicos, como a liberação de BDNF e a regulação do 

ritmo circadiano. 

• Comparar os efeitos do exercício físico (aeróbico, anaeróbico ou combinado) 

em relação a intervenções farmacológicas isoladas (como a melatonina) ou ao 

uso de placebo na arquitetura do sono dessa população. 

• Verificar se a prática de atividade física pode atuar como uma terapia 

complementar capaz de reduzir a dependência farmacológica em indivíduos 

com TEA. 

 

 

 

 

 



 
 

 

3. MÉTODOS 

 

Artigo 1 

Comparative and combined efficacy of physical exercise and pharmacological interventions on 

sleep quality in individuals with autism spectrum disorder: a systematic review protocol. 

Edilson de Souza Carvalho1, Luís Vicente Franco de Oliveira1, João Pedro R. Afonso1 
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Introduction: Sleep disturbances affect approximately 80% of individuals with Autism Spectrum 

Disorder (ASD), significantly impacting their cognitive functioning, daytime behavior, and family 

quality of life. While pharmacological treatments and physical exercise are common 

interventions, there is a lack of evidence regarding their comparative and combined 

effectiveness. This protocol outlines a systematic review to evaluate how exercise and drugs 

modulate sleep through neurobiological mechanisms, such as BDNF release and circadian 

rhythm regulation. Methods: This systematic review protocol is registered in PROSPERO 

(CRD420261331929) and follows the PRISMA guidelines. A comprehensive search will be 

conducted in PubMed, MEDLINE, Embase, and Scopus for randomized controlled trials (RCTs) 

involving individuals with ASD. The study will compare physical exercise (aerobic/anaerobic) 

versus pharmacological interventions (e.g., melatonin) or placebo. Expected Results: The review 

is expected to provide a robust synthesis of the efficacy of exercise as an alternative or 

complementary therapy to drugs. It is anticipated that the findings will clarify whether physical 

activity can reduce pharmacological dependency by improving sleep architecture and 

neurochemical homeostasis in the autistic brain. Conclusion: By synthesizing high-quality 

evidence from RCTs, this study aims to provide evidence-based guidelines for clinicians and 

families, promoting sustainable, non-pharmacological strategies to manage sleep disorders in 

the ASD population. 

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Physical Exercise; Sleep Quality; 

Pharmacotherapy; 
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INTRODUCTION 

 

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex 

neurobiological condition affecting social 

communication and behavior, frequently 

accompanied by comorbidities that exacerbate the 

clinical presentation.1 Among these manifestations, 

sleep disorders emerge as one of the most 

persistent and debilitating issues, affecting up to 

80% of this population.2,3 These alterations not only 

impair rest but also negatively impact daytime 

behavior, increase family stress, and compromise 

the individual’s global cognitive functioning.4 

 

The pathophysiology of sleep in ASD involves 

specific neurobiological mechanisms, such as the 

atypical regulation of melatonin and fundamental 

neurotransmitters like GABA and serotonin.5 

Physical exercise acts as a potent cerebral 

modulator, stimulating the release of neurotrophic 

factors, such as BDNF (Brain-Derived Neurotrophic 

Factor), which promote synaptic plasticity and assist 

in circadian rhythm regulation.6 Furthermore, regular 

physical activity helps reduce cortisol levels and 

modulates the autonomic nervous system, 

facilitating the homeostasis necessary for the onset 

and maintenance of deep sleep.7 
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At the molecular level, both sleep and physical 

activity generate neuroprotective effects essential 

for the autistic brain. While sleep allows for the 

"clearing" of cerebral metabolites through the 

glymphatic system a process frequently inefficient in 

ASD aerobic exercise increases cerebral blood 

perfusion and neuronal metabolic efficiency.8,9 

These interventions may act synergistically to 

stabilize hyperconnected neural networks, providing 

a more favorable neurochemical environment and 

reducing the sensory hyperexcitability frequently 

associated with insomnia.8-10 

 

Currently, clinical practice frequently resorts to 

pharmacological interventions, notably exogenous 

melatonin and other sedatives, due to their 

immediate efficacy on sleep latency.11,12 However, 

academic and clinical concern is growing regarding 

long-term dependence and the lack of guidelines on 

when to prioritize non-pharmacological approaches. 

Physical exercise emerges as an accessible, low-

cost alternative; however, its efficacy—whether 

compared to or combined with pharmaceuticals—

still lacks a robust synthesis of evidence that 

encompasses the neurobiological specificities of the 

autism spectrum. 

 

Therefore, this systematic review is 

necessitated by the urgent need to guide health 

professionals and families toward optimal 

therapeutic strategies. The gap in the scientific 

literature reveals an uncertainty as to whether 

physical exercise and pharmacology should be 
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treated as competing alternatives or complementary 

treatments. By consolidating data from randomized 

controlled trials, this study intends to provide a solid 

foundation for personalizing the management of 

sleep disorders in ASD, aiming for long-term 

neuropsychological benefits. 

 

METHODS 

This systematic review will be conducted in accordance with the PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 

guidelines. The detailed research protocol has been duly registered with the 

PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) platform 

under identification number CRD420261331929, ensuring the transparency and 

reproducibility of the scientific process. 

Inclusion Criteria 

• Population: Individuals of any age group with a formal diagnosis of Autism 

Spectrum Disorder (according to DSM-IV, DSM-5, or ICD-10/11). 

• Intervention: Structured physical exercise programs (aerobic, anaerobic, or 

combined). 

• Comparator: Isolated pharmacological interventions (e.g., melatonin, sedatives), 

placebo, or control groups without physical intervention. 

• Outcomes: Sleep quality measures (latency, total duration, efficiency, or 

awakenings) via actigraphy, polysomnography, or validated questionnaires. 

• Study Design: Randomized Controlled Trials (RCTs). 

Exclusion Criteria 

• Studies that include populations with severe neurological comorbidities unrelated 

to ASD that prevent exercise. 

• Unfinished review articles, case studies, editorials, or protocols. 
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• Studies where the exercise intervention is not clearly described or measurable. 

 

Risk of Bias Assessment and Certainty of Evidence 

The methodological quality of the selected studies will be assessed using the 

Cochrane Risk of Bias tool (RoB 2) for randomized trials, analyzing domains such 

as the randomization process, deviations from intended interventions, and 

outcome measurement. Furthermore, the overall quality of the body of evidence 

for each outcome will be classified using the GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation) approach. The 

GRADE system will allow for the categorization of evidence certainty into four 

levels (high, moderate, low, or very low), providing a reliable basis for clinical 

recommendations. 

CONCLUSION 

This protocol demonstrates the methodological 

rigor necessary to fill a critical gap in ASD 

management. By integrating bias risk assessment 

and certainty of evidence via GRADE with the 

PROSPERO registration, this work aims to elevate 

the standard of care, transforming scientific 

evidence into practical guidelines that prioritize 

natural and sustainable biological interventions for 

sleep. 
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4. RESULTADOS 

As buscas sistemáticas foram conduzidas nas bases de dados PubMed, 

Scopus e Web of Science, resultando inicialmente na identificação de 425 

registros. Após a remoção de 240 duplicatas, 18 artigos foram selecionados para 

avaliação do texto completo, dos quais apenas 5 preencheram todos os critérios 

de elegibilidade e foram incluídos na análise final desta revisão. Os estudos 

selecionados demonstram que tanto a suplementação de melatonina quanto as 

intervenções de exercício físico são eficazes na melhora do sono em crianças 

com Transtorno do Espectro Autista (TEA), embora apresentem perfis de 

benefícios distintos (Figura 1).  

 

Figura 1: Fluxograma PRISMA para seleção dos artigos. 
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Os resultados desta revisão sistemática, baseada em cinco estudos 

controlados, indicam que tanto a suplementação de melatonina quanto as 

intervenções de exercício físico são eficazes na melhora do sono em crianças 

com Transtorno do Espectro Autista (TEA), embora apresentem perfis de 

benefícios distintos. A melatonina suplementar demonstrou uma capacidade 

robusta de reduzir a latência do sono, com efeitos significativos observados logo 

na primeira semana de tratamento em doses de 1 mg ou 3 mg.8 Além da melhora 

objetiva no tempo para adormecer, o uso do fármaco foi associado à redução do 

estresse parental e melhorias no comportamento diurno, mantendo-se seguro e 

bem tolerado sem alterações em parâmetros laboratoriais de função hepática ou 

renal.8 

Por outro lado, o exercício físico emergiu como uma intervenção 

multifacetada com impactos significativos na arquitetura e eficiência do sono. 

Práticas como o ciclismo, basquete e jogging (corrida) promoveram o aumento 

da eficiência do sono e a redução do tempo acordado após o início do sono 

(WASO).9 Notavelmente, o exercício aeróbico matinal demonstrou a capacidade 

de elevar os níveis endógenos de melatonina, conforme evidenciado pelo 

aumento da 6-sulfatoximelatonina urinária (aMT6s), sugerindo um papel 

regulador no ritmo circadiano natural da criança.10 Além dos benefícios noturnos, 

as intervenções físicas proporcionaram ganhos no desenvolvimento motor, como 

melhora no equilíbrio e coordenação, e ganhos cognitivos, especificamente no 

controle inibitório. O exercício também se mostrou eficaz na redução de 

comportamentos repetitivos e estereotipados, oferecendo uma vantagem 

terapêutica global que a melatonina isolada não atinge diretamente.9,10 

Em termos de comparação direta, as evidências apontam para uma 

equivalência clínica entre as modalidades. Um ensaio controlado não encontrou 

diferenças estatisticamente significativas entre o exercício de ciclismo e a 

suplementação de 3 mg de melatonina na melhora da eficiência, latência e 

duração do sono, indicando que ambas as rotas são caminhos viáveis para o 

manejo da insônia no TEA.11,12 No entanto, a sustentabilidade dos efeitos difere 

consideravelmente; enquanto a melatonina mantém sua eficácia durante o uso 

contínuo, os benefícios do exercício no sono e no comportamento tendem a 

retornar aos níveis basais em apenas seis semanas após a interrupção da 
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prática.12 Assim, os resultados sugerem que o exercício físico é uma alternativa 

não farmacológica poderosa que promove o desenvolvimento holístico, mas que 

exige uma rotina ininterrupta para a manutenção de seus ganhos terapêuticos. 

5. DISCUSSÃO 

A discussão sobre a superioridade do exercício físico em relação ao uso 

de melatonina para a melhora do sono em crianças com Transtorno do Espectro 

Autista (TEA) mostra um quadro de eficácia comparável, mas com benefícios 

qualitativos distintos. A principal divergência entre as intervenções reside na 

origem do hormônio no organismo. Enquanto o tratamento farmacológico 

introduz melatonina exógena para corrigir déficits de latência, o exercício físico 

estimula a produção endógena, funcionando como um cronobiótico natural que 

orienta o corpo a regular seu próprio ciclo.8,9  

A melatonina atua diretamente na regulação do ritmo circadiano, sendo 

altamente eficaz para reduzir a latência do sono em crianças que não respondem 

a intervenções comportamentais.8 Por outro lado, estudos demonstraram que 

atividades como o jogging matinal e o ciclismo aumentam significativamente os 

níveis de 6-sulfatoximelatonina urinária (aMT6s), o que reforça o papel do 

exercício na modulação hormonal interna.10,12 

Ao analisar os resultados quantitativos, observa-se que ambas as 

intervenções atingem objetivos semelhantes em parâmetros fundamentais. O 

estudo comparativo direto não encontrou diferenças estatisticamente 

significativas entre o ciclismo e o suplemento de 3 mg de melatonina na melhora 

da eficiência do sono (SE), latência (SOL) e duração.12 Entretanto, o exercício 

físico demonstrou benefícios robustos especificamente na eficiência do sono e 

na redução do tempo acordado após o início do sono (WASO).11 Em 

contrapartida, a melatonina mostra-se consistentemente superior no controle da 

insônia de início, com efeitos visíveis logo na primeira semana de tratamento. 

A discussão sobre o exercício ser uma melhor alternativa ganha força ao 

considerarmos os desfechos variáveis que extrapolam a qualidade do sono. O 

exercício físico promove o desenvolvimento cognitivo e motor, melhorando o 

controle inibitório e habilidades como equilíbrio e coordenação.11 Mesmo que a 

melatonina melhore o comportamento diurno indiretamente através de um sono 
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restaurador, ela não possui o impacto direto do exercício no desenvolvimento 

físico e nas funções executivas.8,10 Além disso, o exercício, especialmente o 

jogging, mostrou-se eficaz na redução direta de comportamentos estereotipados 

e repetitivos.10 

Apesar dessas vantagens, a manutenção dos efeitos e a adesão ao 

tratamento colocam o medicamento em uma posição de vantagem prática. Os 

benefícios do exercício no sono e no comportamento tendem a desaparecer, 

retornando ao nível basal em apenas 6 semanas após a interrupção das 

atividades.10 A melatonina, por sua vez, apresenta alta adesão por ser uma 

intervenção simples, de baixo custo e que mantém seus efeitos ao longo de 

vários meses. Enquanto o medicamento exige apenas a administração noturna, 

o exercício requer uma infraestrutura adequada, supervisão profissional e 

motivação contínua tanto da criança quanto dos cuidadores para ser sustentável 

a longo prazo.12 

6. CONCLUSÃO 

Com esse estudo pode-se concluir que tanto a suplementação de 

melatonina quanto o exercício físico são intervenções eficazes e clinicamente 

comparáveis para a melhora do sono em crianças com TEA, não havendo uma 

superioridade estatística definitiva de um sobre o outro nos parâmetros básicos 

de eficiência e latência. No entanto, o exercício físico destaca-se como uma 

estratégia terapêutica superior no que tange ao desenvolvimento global, 

promovendo ganhos motores, redução de estereotipias e melhora em funções 

executivas que a melatonina isolada não proporciona. 

Para o avanço da área, estudos futuros devem focar em ensaios clínicos 

randomizados de longa duração (superiores a 5 ou 12 semanas) para investigar 

a sustentabilidade dos efeitos do exercício, uma vez que as evidências atuais 

mostram um retorno aos níveis basais rapidamente após a interrupção. É 

fundamental que novas pesquisas utilizem medidas rigorosas de controle de 

intensidade de esforço, como o uso de frequencímetros, e monitorem variáveis 

ambientais críticas, como a exposição à luz solar, para isolar com precisão o 

efeito do exercício na secreção de melatonina endógena. Por fim, recomenda-

se que futuras investigações explorem se a combinação personalizada das duas 
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terapias pode oferecer benefícios sinérgicos em subgrupos específicos de 

pacientes com insônia grave ou comorbidades motoras, preenchendo as lacunas 

sobre o manejo ideal e não farmacológico do sono no autismo. 
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