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RESUMO

Introducao: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma disfuncédo do neurodesenvolvimento
que é caracterizado por alteracées na comunicacao e na socializacdo. Ainda estao presentes
alguns sintomas que variam de neurolégicos a intestinais. Com a observacao das manifestacoes
gastrointestinais se iniciou um novo ramo de estudos sobre a relagao entre o intestino e o cérebro.
Objetivo: Esclarecer como alteragdes na microbiota intestinal pode levar a manifestagbes do
transtorno do espectro autista. Métodos: Revisao bibliografica baseada em artigos cientificos de
bases de dados bibliograficos como PubMed e EBSCOHost, utilizando os descritores Austism
Spectrum Disorder, Brain and Microbiota. Discussao: Atualmente ha crescente numero de
diagnosticos do TEA e com isso houve grande interesse em identificas as origens do disturbio e
0 motivo desse aumento. Muitos pacientes apresentaram em conjunto com o transtorno, sintomas
gastrointestinais. Com isso, houve relacdo direta de agressao por fatores ambientais a microbiota
intestinal, gerando um desequilibrio e consequentemente alterando o eixo cérebro-intestino-
microbiota e assim desenvolvendo a sintomatologia do TEA. Grandes avangas terapéuticos em
sendo apontados gracas a essa relagéo e € estudado se a alteragao do estilo de vida, diminuido
as agressoes pode melhorar a qualidade de vida desses pacientes. Consideracoes Finais: Com
o grande aumento do acometimento do transtorno atualmente, é possivel concluir que com a
tentativa de melhorar a qualidade de vida dos individuos que estao inseridos no TEA, ha grande
motivacao de estudos e avancos terapéuticos, sendo necessario mais conhecimento para poder

oferecer uma terapéutica adequada e nao gerar falsas esperancas.
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Background: Autistic Spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmentaldysfunction that is
characterized by alterations incommunication and socialization. Some symptoms that varyfrom
neurological to intestinal are still present. With theobservation of gastrointestinal manifestations,
a new branchof studies was initiated on the relationship between the intestine and the brain.
Aims:Clarifying how alterations in the intestinal microbiota can leadto manifestations of autistic
spectrum disorder. Methods: Bibliographical review based on scientific articles frombibliographic
databases such as PubMed and EBSCOhost, using the descriptors austism Spectrum Disorder,
Brain andmicrobiota. Discussion: Currently there is a growing number of diagnoses of ASDand
with this there was great interest in identifying theorigins of the disorder and the reason for this
increase.Many patients presented in conjunction with the disorder, gastrointestinal symptoms.
With this, there was a directrelationship of aggression by environmental factors tointestinal
microbiota, generating an imbalance andconsequently altering the brain-intestine-microbiota
axisand thus developing the symptomatology of ASD. Greattherapeutic avances in being pointed
out thanks to thisrelationship and is studied if the alteration of lifestyle, diminished aggressions
can improve the quality of life ofthese patients. Conclusions: With the great increase in the
involvement of the disordernowadays, it is possible to conclude that with the attempt toimprove
the quality of life of the individuals who are insertedin the ASD, there is a great motivation for
studies andtherapeutic advances, requiring more Knowledge to be ableto offer adequate therapy
and not generate false hopes.

INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) € uma disfuncao do neurodesenvolvimento que
pode variar entre leve e severo de acordo com o comprometimento do paciente. O TEA é
caracterizado por alteracées de comunicacao, cogni¢ao e relacionamento social. Além disso, o0s
pacientes apresentam alguns padrées como comportamentos repetitivos padronizados, as
estereotipias, e alteragbes do processo sensorial que podem cursar com hipo ou
hipersensibilidade. Outros sintomas observados sao alteragdes do aparelho gastrointestinal,
possiveis crises convulsivas e autoagressao.1

E notavel que a prevaléncia do TEA vem apresentando aumento nos Gltimos anos. No
periodo entre 2000 e 2010 foi identificado que o numero de diagnosticos dobrou, aumentado de
6,7 para 14,7 para cada 1000 criancas abaixo dos oito anos de idade. Esse aumento aponta um
grande alarme para que seja possivel identificar as possiveis etiologias e assim diminuir o nimero

crescente de diagnosticos.»
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Os sintomas do aparelho gastrointestinal ocorrem em cerca de 40-60% dos pacientes com
TEA e sao caracterizados por dor abdominal de forma frequente, diarreia e constipacédo, sendo
esses dois ultimos muito flutuantes em curto espaco de tempo. Outro dado importante, foi que
pacientes com TEA apresentam esses sintomas de forma mais significante do que individuos que
nao estdao no TEA. Com isso, foram elaboradas hipéteses de que o TEA pode estar diretamente
relacionado com alteracbes com o aparelho digestivo, mais especificadamente na sua
microbiota.3

Durante os primeiros dias de vida de um recém-nascido € o trato intestinal que regula o
sistema imune, e qualquer alteracdo desse trato, seja por uma inflamacdo ou agressao
imunolégica, pode estar relacionada com alteragdes cerebrais, e nesse caso esta o TEA. Entre
essas alteracdes intestinais podem ser incluidas, deficiéncias imunolégicas inatas e
principalmente alergias alimentares, que séo atualmente o objeto de estudo para os avangos
terapéuticos para o TEA.4

A relagao entre intestino e cérebro é cientificamente descrita como o eixo cérebro-intestino.
Alteragcbes que ocorrem de forma bidirecional podem levar a patologias ja conhecidas, como a
sindrome do intestino irritdvel e ainda sao fatores que desencadeiam e geram hipéteses sobre
outras, como o proprio TEA, além de transtornos do humor e do afeto, doenca de Parkinson,
depressao, esquizofrenia e dor crénica. As patologias ocorrem devido aos metabolitos que a
microbiota intestinal libera e que agem afetando a permeabilidade intestinal, a fungdo imune e
sensibilidade da mucosa, a liberagéao de horménios e neurotransmissores gastrointestinais.s

A relacao entre o TEA e o eixo cérebro-intestino, comegou quando surgiram hipéteses de
que em algumas patologias era possivel diminuir os sintomas cognitivos e comportamentais
apenas restringindo a oferta de certo tipo de alimento, no caso temos como exemplo a
fenilcetonaria. Como foi visto que grande parte dos pacientes no TEA possuiam repercussoes
intestinais foram realizados testes no qual principalmente o gluten e a caseina foram retirados, e
com isso, se obteve certo grau de melhora nos aspectos acometidos pelo transtorno.s A partir
desses achados, iniciaram avancos para estudos mais aprofundados, visando entender e
identificar a etiologia e fisiopatologia desse transtorno. Com isso ha a necessidade de entender

como de fato a microbiota pode interferir no quadro presente no TEA.

OBJETIVOS
Primario: Esclarecer como alteragées na microbiota intestinal pode levar a manifestagdes

do transtorno do espectro autista.
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Secundario: Relacionar a mudanga de habitos alimentares como tratamento do transtorno

do espectro autista.

METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica com busca ativa em bibliotecas virtuais
internacionais. A elaboracao deste trabalho foi baseada em artigos cientificas em bases de dados
bibliograficos como PubMed, e EBSCOHost, com o objetivo de abranger a pesquisa, obtendo a
maior quantidade de artigos relevantes para entender a relacdo autismo e microbiota intestinal.

Os descritores utilizados para realizacdo da busca foram: Transtorno do Espectro Autista,
Cérebro e Microbiota. Suas correspondentes em inglés sao: Austism Spectrum Disorder, Brain and
Microbiota. Com o inicio do levantamento bibliogréafico, foram contabilizados 96 artigos em todas
as bibliotecas. Apés esse resultado foram filtrados apenas revisdes e revisoes sistematicas desse
montante e colocado um limite de tempo para os ultimos 5 anos, sendo encontrados com isso 22,
nos quais foram analisados pela leitura dos titulos e resumos, e selecionados aqueles que
corroborassem com o objetivo deste trabalho. Assim sendo, 15 artigos foram definidos como de
acordo com a tematica proposta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O transtorno do espectro autista (TEA) € uma disfuncao do neurodesenvolvimento que
apresenta niveis de comprometimento em cada paciente, podendo variar entra leve ou grave,
que em classificacdes passadas eram apresentadas como sindromes, como a Sindrome de
Asperger e a Sindrome de Rett, por exemplo. O TEA é caracterizado por alteracbées de
comunicagao verbal e nao-verbal, como acometimentos na habilidade motora da fala e
incapacidade de apresentar gestos comunicativos com terceiros, cognicdo e relacionamento
social. Além disso, os pacientes apresentam alguns padrées, como comportamentos repetitivos
padronizados, as estereotipias, e alteragdes do processo sensorial que podem cursar com hipo
ou hipersensibilidade. Outros sintomas observados sao, alteragdes do aparelho gastrointestinal,
possiveis crises convulsivas, autoagressao e alteracées do sono, como dificuldade para iniciar o
sono, sonambulismo e pesadelos frequentes.13

Ha um aumento da prevaléncia do TEA nos ultimos anos e isso é perceptivel tanto na
rotina diaria como em estudos epidemioldgicos. No periodo entre 2000 e 2010 foi identificado que
0 numero de diagndsticos dobrou, aumentado de 6,7 para 14,7 para cada 1000 criancas abaixo
dos oito anos de idade.? Alguns estudos apontam que recentemente 1 em cada 68 criangas
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apresentam o TEA.3 Estudos apontam que ha uma prevaléncia aumentada pelo sexo masculino
no TEA. De forma geral no transtorno, é possivel identificar uma razao masculino/feminino de
9/1, essa diferenca pode ter relacao direta com a biossintese da carnitina.7

Ainda nao é possivel apontar a causa exata do TEA, porém ha a afirmacdo que a
combinacao entre fatores genéticos, neurol6gicos e ambientais influenciam o desenvolvimento
desse transtorno. As alteragdes genéticas durante muito tempo foram a principal hip6tese para a
etiologia do TEA, incluido nesses casos diferencas de idade dos pais, entretanto, apenas 10 a
20% dos casos observados realmente apontaram essas alteracbes como etiologia base do
transtorno.2 A teoria que afirma que o TEA se origina por uma mutacao Unica, que ocorre através
do desenvolvimento da célula germinativa, é a cada dia mais refutada, uma vez que esse fato
ocorre em uma pequena minoria e o desenvolvimento do transtorno esté ligada ao grau de fatores
de risco dos pais, ou seja, quanto mais fatores de riscos apresentados, mais a chance do
desenvolvimento do TEA.g As alterag6es neuroldgicas sdo encontradas em poucos pacientes,
sendo nesses casos observados 67% mais neurdnios no cortex pré-frontal, um aumento de mais
de 17% no peso cerebral, padrées corticais anormais e alteragdes em conexdes de centros
motores e da fala. Em analises de autopsias neurolégicas em paciente no TEA, foi observado
alteragdes em expressdes proteicas que sao de relevante importancia para a adequada fungéao
do cértex pré-frontal e cerebelar, além de apontar que houve um aumento da ativacdo da
micréglia e nos astrécitos no cerebelo e no cértex cerebral e das citocinas pré inflamatérias no
liquor e nas regides corticais do encéfalo.4s As citocinas pr6 inflamatérias mais prevalentes
correlacionadas com o TEA observadas no liquor desses pacientes foram: Interleucina 6 (IL-6),
Fator de Necrose Tumoral (TNF) e Proteina de Quimioatragcdo de Mondcitos, além disso é
comprovado que pacientes no transtorno apresentam altos niveis de lipopolissacarideos, que sao
responsaveis pela desregulacdo imune e inflamatéria, além da etiopatologia da resisténcia a
insulina.®

Os fatores ambientais relacionados com o TEA, estao ligados tanto ao pré-natal, como ao
puerpério. Estresse materno, dieta, medicamentos diabetes materno e doencas, estdo entre os
fatores de risco para o TEA. No aspecto dietético, foi demonstrado que os fatores de risco se
aplicaram ao uso ou ingesta de acido félico, ferro e 4cidos graxos poli-insaturados.. Durante todo
o neurodesenvolvimento, os fatores ambientais podem influenciar para o surgimento de disturbios
neuroldgicos. Esses fatores incluem: Dieta pobre em nutrientes ou com alto grau de alimentos
neurotdxicos, infeccbes maternas ou infantil, que podem levar a disbiose, uso de paracetamol,

uso de antibiéticos, que alteram o desenvolvimento da microbiota intestinal, poluicdo, estresse
135



Revista de Medicina de Familia e Saide Mental Vol. 1. N1 (2019)

materno, idade gestacional, apontando que quanto mais prematuro, menor a maturacao do eixo
cérebro-intestino, via do parto, sendo o parto vaginal responsavel por parte da formacao da
microbiota do recém-nascido pelo contato direto com a microbiota materna vaginal e intestinal e
pelo tipo de alimentagdo pds-natal, sendo o aleitamento materno o mais vantajoso para a
formagao da microbiota intestinal da crianca.

Foi observado que 40 a 60% das criangas no TEA, apresentavam de forma frequente
manifestacées gastrointestinais que cursam com diarreia, constipacdo, dor e distensao
abdominal. Quando comparados, os pacientes do transtorno apresentam de forma bastante
acentuada os sintomas do que outros individuos.s Em estudos com camundongos, foi realizado
um modelo de ativagdo imunoldgica materna, para mimetizar um quadro febril de uma gestante
humana, uma vez que foi visto que houve relacao desses fatores. Os camundongos que foram
classificados como no TEA, apresentaram um percentual de 40 a 90% de sintomas
gastrointestinais. Essa observacao, iniciou as pesquisas para a relagéo dos sintomas do aparelho
digestivo, com o TEA em humanos.'" No inicio da vida de um recém-nascido é o trato intestinal
que regula o sistema imune e qualquer alteracéo, ocorrendo através de inflamacéo ou agressao
imunolégica, pode estar relacionada com manifesta¢des neuroldgicas, incluindo juntamente com
outros disturbios, o TEA. Entre essas alteragbes intestinais podem ser incluidas, deficiéncias
imunolégicas inatas e principalmente alergias alimentares, que sao atualmente o objeto de estudo
para os avancos terapéuticos para o TEA.*

O conjunto de microrganismos e seus materiais genéticos, sdo denominados microbiota.
Muitos mamiferos vivem em simbiose com microrganismos por todo o seu corpo. O trato
gastrointestinal humano possui cerca de 104 células e 100 vezes mais genes que 0 genoma
humano, sendo sua maior populagéao no intestino delgado.1o As bactérias mais prevalentes sao,
respectivamente, Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia.
Essa populacao é responséavel por diversos beneficios para o hospedeiro como, a metabolizagdo
de particulas alimentares nao digeriveis, protecao de colonizacao intestinal por patégenos
oportunistas e contribuicdo da formacéo da barreira epitelial intestinal.! E um fato que a acdo da
microbiota intestinal ndo age somente localmente e exerce uma importante funcdo na
comunicacgao bidirecional com o sistema nervoso central, através do Eixo Cérebro-Intestino.?

A relacdo entre intestino e cérebro é cientificamente descrita como o eixo cérebro-intestino
e de forma mais profunda e completa € denominado eixo cérebro-intestino-microbiota. As
alteragdes do eixo, podem ocorrer de forma bidirecional, ou seja, tanto originadas no cérebro,

afetando o intestino ou de forma contraria, podendo levar a patologias ja conhecidas, como por
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exemplo, a sindrome do intestino irritavel. Pode ainda apresentar fatores que desencadeiam e
geram hipdteses sobre outras patologias ou transtornos, como o préprio TEA, transtornos do
humor e do afeto, doenca de Parkinson, depressao, esquizofrenia e dor crénica.2 As alteracoes
da regulacao e comunicagao do eixo ocorrem através do nervo vago, metabdlitos da microbiota
(Acidos graxos de cadeia curta), citocinas pré-inflamatérias e neurotransmissores, em particular
a serotonina.'?

A presenca de acidos graxos de cadeia curta no intestino se da pela fermentacao da
microbiota, e s&o muito benéficos ao hospedeiro. Entretanto, o excesso de alguns desses acidos
graxos, como o propionato, pode afetar a fisiologia do sistema nervoso central, levando a
sintomas neuroldgicos. Essa agdo ocorre como um modulador de epigenética através das
histonas desacetilases.'? Em laboratério, foi visto que a administragéo de propionato em excesso
levou ao aparecimento de comportamentos do TEA, e foi logo em seguida confirmado com a
observacao de altas concentragdes desse acido graxo no sangue de criancas afetadas. Nos
pacientes com TEA, foi identificado que a grande producdo de acidos graxos de cadeia curta
ocorreu principalmente pelas bactérias Clostridia, Desulfivibrio e Bacterioides.?

A rota principal do eixo ocorre através do nervo vago, apontando grande relagao entre a
comunicagdo entre a microbiota e os efeitos comportamentais centrais. Tal relagdo foi
demonstrada quando houve a eliminacdo de efeitos centrais de Lactobacillus rhamnosus apos a
realizacdo de vagotomia. Essa relacdo também estava presente em invidos que sofreram
vagotomia no inicio da vida e que pouco manifestaram alteracdes neurolégicas.'® Dentre os
neurotransmissores envolvidos no eixo cérebro-intestino, a serotonina possui um destaque
importante, visto que é a responsavel pela modulacao do neurodesenvolvimento e age de forma
significativa nas fungbes sociais € nos comportamentos repetitivos. No TEA ha o aumento de
algumas bactérias (Ex.: Clostridium e Lactobacillus) intestinais que influenciam o metabolismo da
serotonina e de outros neurotransmissores. A disfuncao da serotonina nesses casos contribui
para o desenvolvimento dos sintomas e sua presenca € confirmada em exames de sangue em
até 30% das criangas no transtorno, aproximadamente.? Entretanto acdo da serotonina nesses
casos nao ocorre de forma direta, uma vez que ndo ha a capacidade em cruzar a barreira
hematoencefalica. A acao cerebral ocorre de forma indireta, agindo sobre o sistema nervoso
entérico que através do eixo cérebro-intestino-microbiota ira alterar a fisiologia nervosa.'?

Citocinas pré-inflamatérias produzidas pela microbiota sdo capazes de atingir o cérebro
pela via sanguinea. Em condigdes fisioldgicas, ndo € possivel que essas citocinas atravessem a

barreira hematoencefalica, porém em certas condi¢cdes ha a capacidade de sinalizar através da
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barreira e assim influenciar areas cerebrais que apresentem deficiéncia nessa barreira, gerando
estimulos ao eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, realizando a libracdo de cortisol e
consequentemente ativacao do estresse.'?

A relacao entre o TEA e o eixo cérebro-intestino-microbiota, teve inicio quando surgiram
hipdteses de que em algumas patologias, a diminuicdo das manifestacdes poderia ocorrer com
a restricao alimentar de alguns elementos especificos, como no caso da fenilcetonuria. Devido a
isso, foi visto que grande parte dos pacientes no TEA possuiam repercussoes intestinais, e foram
realizados testes nos quais principalmente o gluten e a caseina foram retirados, e com isso, se
obteve certo grau de melhora nos aspectos acometidos pelo transtorno. Foi possivel assim,
relacionar alergias alimentares ao desenvolvimento dos sintomas gastrointestinais com o TEA,
pela alteragao da funcionalidade do eixo cérebro-intestino-microbiota.®

Identificando todas essas possiveis causas e interagdes do TEA com o intestino, alguns
estudos comecaram a apontar algumas solugdes terapéuticas. Muitos pacientes apresentaram
beneficios nas manifestagbes do transtorno quando foram submetidos a dietas restritiva de certos
alimentos alergénicos. Ainda ndo existem estudos realmente efetivos sobre dietas sem gluten ou
caseina, porém a restricdo de alimentos com esses componentes, apontou efeitos benéficos na
modula¢cado comportamental cerebral.14 Outro ponto muito importante no avango sobre um futuro
tratamento do TEA seria a administracao de probiético. Em estudo clinico randomizado, foi
ofertado a um grupo de criangas no TEA, um probidtico de Lactobacillus rhamnosis e apds 6
meses foi demonstrado que houve a prevencao do desenvolvimento dos sintomas do transtorno.s

O transplante de microbiota fecal € um tratamento que consiste na administracao de nova
microbiota a um intestino doente, visando uma nova colonizagdo. Em alguns estudos com
camundongos, foi demonstrado que o transplante de microbiota fecal levou a alteragdes
comportamentais em camundongos que ndo possuiam microbiota intestinal ou que
apresentavam comportamentos atipicos. Com isso, foi sugerido esse tratamento para o TEA,
sendo possivel assim, renovar a microbiota intestinal desregulada e causadora dos sintomas.1s
Em estudos recentes com criangas autistas, foi realizado em um grupo de 7-17 anos de idade a
administracdo de vancomicina para alcancar a deplecdo dos microrganismos nativos e logo em
seguida foi realizada o transplante de microbiota fecal de doadores saudaveis, modelos
realizados de forma semelhante com os camundongos. Alguns relatos de caso ja apontam para

a conquista de efeitos benéficos pelo método.s
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Apbs o estudo realizado, foi percebido que atualmente ha um aumento importante na
prevaléncia do Transtorno do Espectro Autista (TEA) e com isso surge grande preocupagao e
interesse em compreender as corretas etiologias possiveis e formas de tratamento. Durante muito
tempo, o TEA foi considerado como um disturbio exclusivamente neurolégico. Com os avangos
cientificos foi possivel apontar fatores ambientais, que influenciaram a fase perinatal, como sendo
0s principais contribuintes para o inicio do disturbio comportamental. O estilo de vida atual pode
levar a essas agressdes que refletem diretamente em todo o organismo das criangas no TEA,
sendo o trato gastrointestinal o grande acometido.

Foi observado que a relacdo intestino-cérebro possui papel vital para o desenvolvimento
adequado de qualquer individuo e os fatores agressores agem diretamente nessa relacao,
ocasionando diversas comorbidades. A cada dia esta mais claro que ha a necessidade de uma
atencao maior para as substancias e os estimulos que estamos expostos, uma vez que agem por
diversas vias no eixo. A compreensdo do eixo cérebro-intestino-microbiota j& faz refletir alguns
pontos para o tratamento do TEA, porém mais estudos clinicos devem ser realizados para
estabelecer maior seguranga em protocolos terapéuticos e minimizar falsas esperangas em caso
de baixa eficacia.

Contudo, fica claro que o interesse em melhorar a qualidade de vida social e global dos
individuos no TEA, gerou uma quebra de paradigma em relacdo a etiologias que eram
solidamente estabelecidas. Assim, deve-se continuar a busca por melhores evidéncias e
estabelecer de fato uma diretriz que aponte de forma clara o que gera inicialmente o TEA, e como
sera possivel agir terapeuticamente de forma eficaz, possibilitando uma vida independente e sem

transtornos.
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