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A RELACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL E A DISBIOSE
NOS DISTURBIOS DO ESPECTRO DO AUTISMO

THE RELATIONSHIP OF INTESTINAL MICROBIOTA AND
DYSBIOSIS IN AUTISM SPECTRUM DISORDERS

Alicia Mylena Souza da Silvat
Rayane Alves Barbosat
Vitéria Raquel Tampelli Otsukat

Tatiana Maria Palmeira dos Santos?

RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) trata-se de uma condicdo de saude
caracterizada por um déficit na interacdo social, na comunicacdo, comportamento e
sensibilidade sensorial. Além dessa condicdo, os distlrbios gastrointestinais sao
aproximadamente quatro vezes mais prevalentes em criangas com TEA do que na
populacdo neurotipica. O objetivo central do trabalho é analisar a relacdo do eixo
microbiota-intestino-cérebro e seu papel na etiopatogenia no transtorno do espectro
autista. Propde-se, assim uma revisdo integrativa realizada através da plataforma de
busca PUBMED, LILACS E SCIELO. Foram encontrados 335 artigos, com critério de
inclusdo sendo individuos portadores de TEA e a relacdo da microbiota intestinal, dos
quais 29 foram selecionados para compor esta revisdo. Embora ndo possua evidéncias
suficientes que apoiem a utilizacdo de dietas restritas no tratamento do Autismo, é
essencial o conhecimento aprofundado da funcionalidade da nutri¢cdo no tratamento da
disbiose no TEA, a fim de promover um tratamento mais fidedigno e humanizado,
priorizando o bem estar do paciente e gerando assim uma melhora em sua qualidade de
vida.

Palavras-chave: Disbiose; Disturbios Neuroldgicos; Microbiota intestinal; Transtorno do

Espectro Autista.



ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a health condition characterized by deficits in
social interaction, communication, behavior, and sensory sensitivity. In addition to this
condition, gastrointestinal disorders are approximately four times more prevalent in
children with ASD than in the neurotypical population, since the nutritional status of the
autistic depends not only on food intake, but also on physiological and metabolic
processes such as digestion and absorption. The central objective of the paper is to
analyze the correlation of the microbiota-intestine-brain axis and its potential
therapeutic role in autistic spectrum disorder. An integrative review was carried out
using the search platform PUBMED, LILACS and SCIELO. A total of 335 articles were
found, with the inclusion criteria being individuals with ASD and the relationship
between the intestinal microbiota, of which 29 were selected for this review. Although
there is not enough evidence to support the use of restricted diets in the treatment of
autism, it is essential to have in-depth knowledge of the functionality of nutrition in the
treatment of dysbiosis in ASD, in order to promote a more reliable and humanized
treatment, prioritizing the wellbeing of the patient and thus generating an improvement

in their quality of life.

Keywords: Autistic Spectrum Disorder; Dysbiosis; Gut microbiota; Neurological

Disorders.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) trata-se de uma condi¢cdo de salde
caracterizada por um déficit na interacdo social (dificuldade em manter o contato visual,
reconhecer expressoes faciais, expressar emocoes e fazer amigos), na comunicagao (uso
repetitivo de linguagem e bloqueios para comecar ou manter um dialogo),
comportamento (manias, apego excessivo, interesse intenso em coisas especificas e
dificuldade de imaginagéo) e sensibilidade sensorial (aversdo ao toque ou necessidade
extrema de contato) (GHALICHI et al, 2016).

Suas causas sdo majoritariamente genéticas, um estudo recente mostrou que 97%
das causas do autismo sdo genéticas contra 3% de causas ambientais, ainda
controversos, que seriam por fatores como a idade paterna avangada ou utilizagdo de
acido valproico na gravidez. Alguns sinais ja podem aparecer a partir de um ano e meio
de idade, e até mesmo antes em casos que tenham um maior nivel de suporte.
Apresentam sintomas como: irritabilidade, agitacdo, auto agressividade, hiperatividade,
impulsividade, desatencéo e insonia (BAI et al, 2019).

Até a década de 80 casos de TEA eram raramente diagnosticados, cinco para
cada 10.000 casos. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2017) estima que ha 70
milhGes de pessoas com autismo em todo o mundo, sendo 2 milhGes somente no Brasil.
Estima-se ainda que uma em cada 88 criancas apresenta tracos de autismo.

Os sintomas do autismo podem levar a uma necessidade maior de vitaminas e
minerais, porém, situacdes de recusa e seletividade alimentar séo frequentes em autistas
0 que pode levar a um inadequado aporte de nutrientes (OLIVEIRA, 2012).

Os distarbios gastrointestinais (GI) sdo aproximadamente quatro vezes mais
prevalentes em criangas com TEA do que na populacdo neurotipica. Embora todos 0s
mesmos distlrbios gastrointestinais que se apresentam em individuos neurotipicos
tambeém possam ser encontrados em pessoas com TEA, constipacdo e diarreia tendem a
ser os mais comuns. A alta prevaléncia de disfuncdo GI no TEA e suas correlagdes
significativas com comportamentos desafiadores e comorbidades psiquiatricas sugerem
que h& uma relacdo entre disfuncéo intestinal e cerebral em um subgrupo significativo
desses individuos (SAURMAN, MARGOLIS E LUNA (2020).



O papel da microbiota na saude e na doenca € tdo crucial quanto complexo.
Alteragcbes na microbiota intestinal comensal normal resultam em um aumento de
microbios patogénicos que desregula a homeostase microbiana e do hospedeiro, esse
desequilibrio € conhecido como disbiose. A alteracdo da comunidade microbiana
intestinal contribui para a fisiopatologia de muitas condicdes gastrointestinais, como
doencas inflamatdrias intestinais, doengas funcionais do intestino, alergias alimentares,
obesidade e doencas hepaticas (FATTORUSSO et al., 2019).

Portanto, em virtude do crescimento de estudos na &rea do autismo relacionado a
nutricdo fez-se necessario buscar entender os pontos que abordam a relacdo eixo-
intestino-cérebro e dishiose. Dessa forma, tornou-se relevante o desenvolvimento dessa

pesquisa cientifica.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a relacdo do eixo microbiota-intestino-cérebro e seu papel terapéutico

potencial no transtorno do espectro autista.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar os efeitos da utilizacdo de probidticos e outras abordagens nao
farmacoldgicas no tratamento de criangas com TEA.

e Verificar os sintomas gastrointestinais e como eles podem afetar o
comportamento de criancas autistas.

e Analisar a Correlag&o eixo microbiota-intestino-cérebro no TEA em relagdo
ao desequilibrio da microbiota intestinal.

3. MATERIAIS E METODOS



O estudo se trata de uma revisao integrativa, onde inicialmente a pergunta para
desenvolvimento desse estudo foi, “qual a relagdo da microbiota intestinal e a disbiose
nos disturbios do espectro Autista?”. A pesquisa foi realizada através da plataforma de
busca PUBMED, LILACS E SCIELO. Foram utilizados artigos publicados entre 2016 a
2021 e foram selecionados artigos escritos com idiomas em inglés e portugués.

Os critérios de inclusdo para a realizacdo da pesquisa foram: estudos em seres
humanos, sendo a populacéo crianca na faixa etaria entre 2 a 12 anos diagnosticadas
com autismo; Estudos observacionais prospectivos e retrospectivos, estudos de caso
controle ou revisdo sistémica; Estudos que investigaram os perfis da microbiota
intestinal em criancas com TEA; Estudos que incluam informacgfes sobre o estado
nutricional e intervencOes dietoterapicas em criancas com TEA; Estudos de textos
completos em portugués ou inglés. Os critérios de exclusdo foram: estudos aplicados em
animais e estudos experimentais.

As palavras chave utilizadas foram descritas em portugués e inglés: transtorno
do espectro do autismo e microbiota intestinal (autism spectrum disorder and gut
microbiota), Autismo e Disbiose (Autism and Dysbiosis), microbiota e autismo
(microbiota and autismo), transtorno do espectro do autismo e Intestino - eixo do
cérebro (autism spectrum disorder and Gut brain axis). Todas as palavras chaves foram
consideradas como descritores cadastrado nos Descritores em Ciéncias da saude (DECs)
e Medical Subject Headings (MESH).

A selecdo inicial foi realizada a partir do titulo e o resumo de todos os artigos
encontrados. Os estudos duplicados foram removidos comparando os autores, o titulo, o
ano e o jornal de publicacdo. Em caso de duvida, toda a publicacdo foi baixada e
avaliada. Apos a triagem inicial, todos os estudos potencialmente relevantes foram lidos
em texto completo e avaliados para elegibilidade, essa avaliacdo esta descrita conforme

a figura 1.
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4. RESULTADOS

Os numeros totais de artigos encontrados foram de 335, das quais 29 foram selecionados para integrar a presente revisdo. Apos a analise

de forma independente de cada pesquisador, obteve-se a concordancia sobre os artigos selecionados aqui presentes conforme o Quadro 1.

Quadro 1. Descrigéo dos artigos selecionados. Aracaju-2021.

Titulo do Artigo Autor/Ano Objetivo Metodologia Resultados

The possible role of the | SRIKANTH, Estudar a possivel conexao entre a | Reviséo Sistematica | A correlagdo entre as mudancas

microbiota-Gut-Brain- MOJAHERI. microbiota/microbioma e 0 | com artigos que | em populacOes bacterianas e as

Axis in Autism Spectrum | (2019) autismo. estudassem sobre | mudangas comportamentais no

disorder humanos autistas. TEA justificam investigagdes
ao eixo microbiota-intestino-
cerebro.

The Gut microbiota and | HUGHES, ROSE, | Fornecer uma visdo dos estudos | Revisio de literatura | E provavel que haja um papel

Dysbiosis in  Autism | ASHWOOD gue analisam a microbiota e seus | com estudos mistos em | para a microbiota no TEA, mas

Spectrum disorders (2018) metabdlitos no transtorno do | relagdo a idade e sexo. € necessario mais estudos.

espectro do autista.

11



The  pertubance  of | FOWLIE, COHEN, | Discutir a interacdo da microbiota | Revisdo de literatura | Esté se tornando evidente que o
microbiome and Gut- | MING intestinal e o desenvolvimento do | com criancas autistas, | intestino, especificamente o
Brain Axis in Autism | (2018) cérebro em TEA. ndo informa a idade nem | distarbio dele, desempenha um
Spectrum Disorders 0 Sexo. papel importante em certos
disturbios neurolégicos,
incluindo TEA.
Composition of Gut | IGLESIAS-VAZQUEZ | Descrever e  comparar  a | Revisdo sistematica Existe uma disbiose em
Microbiota in children | et al. (2020) composicao da microbiota | (meta analise) utilizando | criancas com TEA que pode
with autism spectrum intestinal em criangas com TEA 493 criangas com TEA e | influenciar o desenvolvimento
disorder: A systematic 404 controles nas idades | e a gravidade da sintomatologia

review and meta-analysis

de 2 a 18 anos.

com TEA.

A descriptive review on
the prevalence of
gastrointestinal

disturbances and their
multiple associations in
autism spectrum disorder

LEFTER et al., (2019)

Fornecer uma visdo geral sobre a
prevaléncia de distarbios
gastrointestinais no TEA.

Revisdo Descritiva com
327 artigos em humanos
autistas, ndo especificou
a idade nem o sexo.

As evidéncias apresentadas até
agora por varios estudos
parecem indicar que as
disfungdes gastrointestinais séo
de particular relevancia no
TEA.

Altered composition and | LIU et al., Investigar a evidencia potencial | Revisdo sistematica com | Demonstrou que ha alteracGes
function of intestinal | (2019) para a dishiose caracteristica da | 16 estudos com um | consistentes da microbiota
microbiota in autismo microbiota intestinal em pacientes | tamanho de amostra | intestinal em pacientes com
spectrum disorders: a com TEA total de 381 pacientes | TEA e reforcou que a
systematic review com TEA e 283 | microbiota intestinal pode estar

controle. relacionada com anormalidades

comportamentais em TEA.

Differential imune | ROSE et al., Determinar se existem assinaturas | Estudo presencial com | Os achados sugerem que
responses and microbiota | (2018) biol6gicas em termos de disfuncdo | 103 criangas, idade entre | criancas com TEA  que
profiles in childre with e composicdo da microbiota em |3 a 12 anos, sexo | apresentam sintomas
autismo spectrum criancas com TEA com sintomas | masculino e feminino. gastrointestinais ~ tém  um

disorders and co-morbid
gastrointestinal
symptoms

gastrointestinais.

desequilibrio em sua resposta
imune.

12



Autism, Gastrointestinal
symptoms and
modulation  of  gut
microbiota by nutritional

RISTORI et al.,
(2019)

Destacar
sobre a
microbioma
sintomas

os dados emergentes
relacio entre o
intestinal,  dieta,
gastrointestinais e

Revisdo de literatura
com criangas com TEA,
estudos observacionais,
prospectivos,

Foi observado que criancas
com TEA sdo caracterizadas
por uma forte seletividade
alimentar  que, influencia

interventions. autismo. retrospectivos, caso- | profundamente a composigédo
controle. Né&o foi | da microbiota intestinal.
abordada a faixa etaria.
Autism Spectrum | CUPPERTINO et al., Revisar 0s  estudos  sobre | Reviséo Sistemética | O eixo intestino cérebro esta
disorders: a systematic | (2018) distirbios alimentares e do trato | com 23 artigos. envolvido tanto na etiologia
review about nutritional gastrointestinal apresentado pelo como nas  manifestacdes
aspects and gut-brain- individuo portador de TEA clinicas do TEA.
axis
The Role of microbiome, | SIVAMARUTHI, Discutir o papel da microbiota e | Revisdo  bibliografica | A alteracdo na composigado
dietary supplements and | SUGANTHY, da dieta no desenvolvimento do | contendo estudos com | microbiana do intestino em
probiotics in  Autism | KESIKA, Autismo. criangas com TEA entre | criangas que sofrem de autismo
spectrum disorder CHAIYASUT. 2 a 18 anos. foi confirmada.
(2020)

A Systematic review of | NG et al., Examinar o papel clinico dos | Revisdo Sistematica | Os prebidticos e probidticos
the Role of prebiotics | (2019) prebidticos e probidticos no | com 8 ensaios clinicos | demonstraram uma eficacia
and probiotics in autism tratamento dos sintomas | com criangas com TEA, | geral limitada no manejo de
spectrum disorders gastrointestinais e principais do | ndo especificou a idade. | sintomas gastrointestinais ou

TEA comportamentais em criangas

com TEA.

Altered Gut microbiota | MA et al,. Avaliar se a dishiose da | Estudo populacional | O grupo TEA mostrou menos
in chinese children with | (2019) microbiota intestinal estava ou ndo | com 39 criangas entre 6 | diversidade e riqueza da
Autism Spectrum associada a criancas com TEA na | e 9 anos ambos 0s sexo0s. | microbiota intestinal do que o
Disorders China. grupo neurotipico.
A prebiotic intervention | GRIMALDI et al., Avaliar o impacto das dietas de | Estudo populacional | Criancas em dietas de exclusdo
study in children with | (2018) exclusdo e de uma intervengdo | com 30 criangas autistas | relataram escores

autism
Disorders

Spectrum

prebidtica de 6 semanas com
Bimuno® galacto-oligossacarideo
(B-GOS®)

sem faixa etéria.

significativamente mais baixos
de dor abdominal e evacuacéo.
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Effect of vitamin A
supplementation on gut
microbiota in children
with autism  spectrum
disorders — a pilot study

LIU et al.,
(2017)

Investigar o papel da vitamina A
nas mudancas da microbiota
intestinal e mudancas nas funcGes
do autismo em criancas com TEA.

Estudo populacional
com 64 criangas entre 1
a 8 anos.

A vitamina A desempenhou um
papel nas mudancas nos
biomarcadores do autismo.
Ainda ndo estd claro se a
concentragdo de VA esta

associada a sintomas de
autismo.
A revolutionizing | DINYADARSHINI, Investigar o conhecimento do | Revisdo Sistematica A dieta e o0s probitticos sdo
approach to  autism | VENGADESH, microbioma e sua significancia em intervencdes aparentemente

spectrum disorder using
the microbiome

THURAIRAJASINGA
M, et al., (2020)

relacio ao TEA, incluindo a
etiologia hipotética do TEA e suas
comorbidades comumente
associadas.

promissoras no contexto do
TEA, mas é necessario mais
estudos.

The Influence of
Specificity of  Food
Intake in Children with
Autism in the Intestinal
Microbiota

TOMOVA et al. (2020)

Investigar os habitos alimentares
de criangas com TEA e sua
associagdo com a microbiota
intestinal. Criangas com TEA

Revisdo de literatura
com criangas com TEA
sem faixa etéria.

Embora a intervencgao
alimentar em criangas com
TEA seja dificil, tais alteragdes
podem ajudar a alterar a
microbiota intestinal de forma a
melhorar o Gl e o0 estado
imunoldgico.

Autism spectrum
disorder is associated
with intestinal

microbiota disorder in
children

SUNetal. (2019)

Avaliar a ocorréncia e
caracteristicas clinicas do
transtorno do espectro autista
(TEA) associados ao estado
estavel da microbiota intestinal.

Revisdo Sistematica e
Meta-Analise com 9
criangas com TEA entre
3 al2 anos.

A abundancia da microbiota
intestinal no grupo TEA §é
diferente daquela nas criancgas
controle  saudaveis.  Esses
resultados sugerem que um
disturbio na microbiota
intestinal pode estar associado,
pelo menos em parte, a0 TEA
em criangas.

14



The Role of Intestinal | MARTINEZ- Revisar estudos atuais | Revisdo sistematica | Embora a literatura cientifica
Microbiota in | GONZALEZ e | comparando o0 GM de criangas | contendo 16 artigos que | recente forneca evidéncias da
Gastrointestinal ANDREO- com sintomas de TEA e Gl com os | abordem criancas com | relacdo entre os sintomas Gl e
Symptoms of Children | MARTINEZ (2019) de controles saudaveis nos ultimos | TEA sem faixa etaria. TEA, ainda é muito cedo para
with ASD seis anos tirar uma conclusdo sobre o0s
microbios intestinais
envolvidos nos sintomas Gl de
criancas com TEA.
Analysis of intestinal | ZHANG et al, (2018) | Elucidar as  alteragbes na | Estudo populacional | O  desequilibrio da flora
microbiota profiles and microbiota fecal em criangas com | com 35 criangas com | intestinal de criangas com TEA
microbe associations in TEA e encontrar os efeitos das | TEA entre 3 a 8 anos. foi representado principalmente
children  with autism alteragdes da microbiota no por uma abundancia bacteriana
spectrum disorders in metabolismo. diferente no nivel do filo do
China que das criangas controle.
Diet can impact | BERDING e | Investigar se a ingestdo alimentar | Estudo com criancas | Apesar das limitacGes, usando

microbiota composition
in children with autism
spectrum disorder

DONOVAN (2018)

pode  ser um moderador
modificavel dos sintomas do TEA.

com TEA entre 2 a 7
anos.

varias  abordagens, novas
evidéncias para uma relagdo
entre dieta e microbiota em
TEA séo relatadas. Esta
abordagem  pode  fornecer
informagbes  valiosas  para
estudos futuros que visam
decifrar a relagdo entre a
microbiota e 0s sintomas de
TEA.

Gut to brain interaction
in  Autism  Spectrum
Disorders: a randomized
controlled trial on the
role of probiotics on
clinical, biochemical and
neurophysiological

SANTOCCHIet
(2016)

al.,

Determinar  os  efeitos da
suplementagdo com uma mistura
probidtica  (Vivomixx®) em
criancas com TEA.

Ensaio clinico
randomizado e
controlado com 100 pré-
escolares com TEA.

O tratamento desses sintomas
pela administracéo de
probidticos poderia reduzir os
custos  gerais para  esse
transtorno e também melhorar
a adesdo desses individuos e de
suas familias aos tratamentos
educacionais e de reabilitacdo.

15


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30228282

parameters

The role of microbiota in | CAMPION et al. | Analisar o conhecimento atual | Revisdo de literatura. Na maioria dos estudos
autism spectrum | (2018) sobre a microbiota intestinal e a comparando criangas com TEA
disorders relevancia e o papel da disbiose no e criangas saudaveis, foram
TEA. encontradas diferencas
significativas na composicéao da
microbiota.
The Gut Microbiota and | HU et al., (2020) Elucidar as comunicacBes entre o | Revisdo de literatura | Varios estudos enfatizam o
Oxidative ~ Stress in estresse oxidativo, como fator de | com  estudos  com | importante papel do estresse
Autism Spectrum risco, e 0 TEA. criangas na faixa etéria | oxidativo, que estd ligado a
Disorders (ASD) de 0 a 12 anos. disfungéo mitocondrial,
distarbio da microbiota do GIT
e, portanto, & producdo de
varios metabdlitos.
Gluten-Free Casein-Free | BASPINAR e | Investigar 0S problemas | Revisdo de literatura | Os estudos nesta area sdo
Diet for Autism | YARDIMCI, (2020) gastrointestinais e | sobre 18 estudos com | bastante insuficientes em
Spectrum Disorders: Can comportamentais frequentemente | criancas com TEA sem | termos de quantidade e

It Be Effective in
Solving Behavioural and
Gastrointestinal
Problems?

observados em TEA, 0s possiveis
mecanismos de acdo das dietas
com FBCF e a eficicia dessas
dietas de eliminacéo.

faixa etaria.

qualidade. Como o0s métodos
desses estudos sdo diferentes
uns dos outros, também
dificultam sua interpretag&o.
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Gut microbiota changes
in children with autism
spectrum  disorder: a
systematic review

HO et al., (2020)

Avaliar a literatura  sobre
alteracBes microbianas intestinais
em condicdes

neurocomportamentais pediatricas.

Revisdo com 26 estudos
sobre a disbiose em
criancas autista, sem
faixa etaria.

Houve uma falta de
consisténcia nas  alteracGes
relatadas do microbioma

intestinal entre os estudos de
TEA.

ABDELLATIF et al.

Descrever e direcionar 0

Revisdo com estudos

Embora os probioticos sejam

(2020) microbioma intestinal usando | mistos com criangas | promissores na correcdo da
The Promising Role of probidticos como uma nova | com TEA. disbiose intestinal  estudos
Probiotics in Managing abordagem para lidar com as clinicos padronizados podem
the Altered Gut in comorbidades ligadas ao TEA levar a resultados e desfechos
Autism Spectrum mais robustos.
Disorders
Dietary supplementation | INOUE et al., (2019) Avaliar o efeito da suplementacdo | Estudo populacional | A suplementagdo com goma
with partially hydrolyzed de prebidticos com PHGG sem | com 13 criangas na faixa | guar parcialmente hidrolisada
guar gum helps improve intervencdo alimentar em criangas | de 4 a 9 anos para dietas de criangas com
constipation and gut com TEA constipadas. transtornos do espectro do
dysbiosis symptoms and autismo constipado ajudou a
behavioral irritability in melhorar os sintomas de
children  with  autism constipagéo e dishiose
spectrum disorder intestinal.
Dietary  Considerations | SANCTUARY et al. | Caracterizar o “intestino fragil” | Revisdo de literatura | A compreensdo da etiologia
in  Autism  Spectrum | (2018) em criangas e entender o papel que | com artigos com | intestinal da doenca tem sido

Disorders: The Potential
Role of Protein
Digestion and Microbial

0 comprometimento de funcdes Gl
especificas  desempenha  nos
sintomas Gl associados ao TEA.

criangas com TEA sem
faixa etaria.

dificultada  por  limitacOes
tecnoldgicas e clinicas que
inibem o0s avangos no campo da
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Putrefaction in the Gut-
Brain Axis

digestdo de proteinas na dieta.

Dysbiotic Gut
Microbiota and
Dysregulation of
Cytokine  Profile in
Children and Teens With
Autism Spectrum
Disorder

CAOetal., (2021)

Observar a composicdo da
microbiota intestinal disbiotica e
perfis aberrantes de citocinas
imunes em individuos com TEA.

Estudo com 45
individuos TEA, de 2 a
19 anos.

As abordagens terapéuticas que

tentam restaurar uma
composicdo  saudavel  do
microbioma intestinal, como

por meio da administracdo de
probioticos, possam ajudar a
melhorar os sintomas clinicos
de TEA.
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5. DISCUSSAO

Os estudos abordados nessa revisdo revelaram que a microbiota intestinal
tem um papel importante na funcdo e regulacdo do sistema nervoso central, sistema
neuroimune e sistema neuroenddcrino em criangas diagnosticadas com TEA. E
amplamente aceito que o TEA envolve uma desordem no desenvolvimento do cérebro.
No entanto, as causas reais do distarbio do desenvolvimento neuroldgico associados ao
TEA néo séo claras (CUPPERTINO et al., 2018).

Através da analise da literatura, descobriu-se que criancas autistas, bem como
seus irmdos ndo autistas, apresentam uma alteracdo na permeabilidade intestinal em
comparacdo com as criancas controles (SRIKANTHA e MOHAJERI ,2019). O
aumento da permeabilidade intestinal ou "intestino permeavel” estd implicado no
TEA. De acordo com FOWLIE, COHEN, MING, (2018) a permeabilidade intestinal,
medida pelo teste de lactulose/manitol, foi encontrada aumentada em pacientes com
TEA. A zonulina, uma enzima associada a regulacdo da permeabilidade intestinal, foi
significativamente aumentada em individuos com TEA e sintomas gastrointestinais em
comparagdo com controles saudaveis.

Essas descobertas sdo a base do conceito do “eixo do microbioma intestinal-
cérebro”, que sugerem que existe uma intera¢do bidirecional entre as bactérias e o
cérebro conforme ilustra na figura 2. Embora se saiba que essa comunicagao ocorre por
meio de hormonios e neurotransmissores liberados pelo sistema endocrino intestinal
dependendo da microbiota e metabolitos existentes, os mecanismos especificos
subjacentes a essa interacdo fisiologica ndo estdo totalmente esclarecidos (IGLESIAS-
VASQUEZ et al., 2020). Ja de acordo com Santocchi et al. (2016) essas alteracdes na
microbiota intestinal estariam relacionadas a integridade reduzida da barreira intestinal,
levando ao aumento da absorcdo de toxinas do lumen intestinal e vazamento de

lipopolissacarideos (LPS) e acidos graxos.
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Figura 2. Transtorno do Espectro Autista como Um Transtorno do Eixo Cérebro-
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Fonte: Saurman, Margolis e Luna (2020)

Os estudos de Liu et al., (2017) e Iglesias- Vazquez et al. (2020)
demonstraram que no TEA ocorre um perfil bacteriano disbidtico, quando comparadas
com criangas neurotipicos, as criangas com TEA mostraram uma maior abundancia de
Bacteroidetes (bacteroides e parabacteroides) e alguns géneros fermicutes
(especificamente Clostridium, Faecalibacterium e Phascolarctobacterium). De acordo
com esses achados, a inflamacdo e a disfuncdo no sistema imunoldgico mediado pela
composicdo da microbiota sdo elementos-chaves no desenvolvimento de problemas
gastrointestinais (IGLESIAS- VAZQUEZ et al., 2020).

Ma et al., (2019) abordou um estudo que comparou a flora intestinal de vinte
criancas autistas com problemas gastrointestinais com a flora intestinal de vinte criancas
neurotipicas. Eles descobriram que ha menor diversidade bacteriana significativa
encontrada em criangas autistas se correlaciona com a gravidade dos sintomas
gastrointestinais. Os sintomas mais comuns encontrados nessas criangas Sao:
constipacéo, diarreia, incha¢o. Uma revisao abordada por Rose et al. (2018) sugeriu que
algumas manifestagdes clinicas como o distdrbio do sono observado em criancas
autistas, pode ser uma expressdo de desconforto abdominal.

Portanto, 0s sintomas gastrointestinais s&o mais comuns em criangas com TEA

do que em criancas saudaveis. A prevaléncia de sintomas gastrointestinais, como
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constipacdo, diarreia, dor abdominal, refluxo gastresofagico e doencas inflamatorias
intestinais em criangas com TEA, variam de 23% a 70%. Além disso, a gravidade dos
sintomas gastrointestinais se correlaciona com a gravidade dos sintomas do autismo.
(BASPINAR e YARDIMCI, 2020).

As preferéncias alimentares e os padrfes alimentares também sdo considerados
como um dos principais fatores influenciadores das manifestagdes clinicas do TEA. De
acordo com Ristori et al. (2019) uma das grandes questdes diz respeito a definicdo de
seletividade, o que dificulta a avaliagdo e a comparacdo dos resultados de diferentes
estudos. Os comportamentos alimentares atipicos e o estilo de vida peculiar dos TEA
(ou seja, diferentes niveis de atividade fisica, habilidades sociais idiossincréticas,
interacdo social pobre) sdo fatores que implicam riscos de desnutri¢do, tanto em excesso
qguanto em inadimpléncia. Criancas com TEA que exibiram padrGes alimentares
repetitivos também tiveram um indice de Massa Corpérea (IMC) mais alto e pontuacdes
mais altas nos escores de gravidade Gl total, flatuléncia e dor abdominal.

Além disso, o estudo de Ristori et al. (2019) observou que a seletividade
alimentar estd sendo determinada pelos seguintes fatores: textura (69%), aparéncia
(58%), sabor (45%), cheiro (36%) e temperatura (22%), bem como relutancia em
experimentar novos alimentos (69%) e um pequeno repertdrio de alimentos aceitos
(60%). Em geral, as evidéncias disponiveis sugerem que essa seletividade alimentar e
uma elaboracdo alterada de estimulos sensoriais podem implicar em um maior risco de
deficiéncias nutricionais que podem, por sua vez, afetar os sintomas gastrointestinais e a
microbiota.

Diante do que foi exposto anteriormente o eixo intestino-cérebro é um
importante fator associado nas manifestacbes clinicas do TEA. Porém, ndo esta
evidenciado se as alteracbes intestinais sdo causa ou consequéncia das alteracdes
neurolégicas ou se ndo apresentam nenhum papel nas alteracbes neurolédgicas. Apesar
de ndo haver evidéncias suficientes para apoiar a instituicdo de uma dieta restritiva
como um tratamento para o autismo, podendo ser benéfica para um subgrupo de
pacientes e ndo surtir efeito em outros. O uso de tais dietas, juntamente com a
modulacdo da microbiota, pelo uso de probioticos e de antibioticos especificos, sdo
terapias que apesar de surgirem como uma possibilidade terapéutica promissora, até o
presente momento, ndo tem suporte cientifico com resultados consistentes pela
comunidade cientifica, que possibilitem indicacdo terapéutica ao individuo portador do
TEA (CUPPERTINO et al., 2018).
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O tratamento com suplementos vitaminico-minerais e acidos graxos essenciais,
além da dieta sem gluten, sem caseina e sem soja mostrou um progresso significativo na
capacidade intelectual ndo verbal, além de relatos de melhoras nos sintomas do autismo
(CUPPERTINO et al., 2018). Evidéncias em individuos saudaveis mostraram que a
dieta sem glaten foi associada com a reducdo das populacGes de bactérias intestinais
benéficas, 0 aumento de patégenos oportunistas e com efeitos imunossupressores. Na
populagdo TEA, esta dieta pode ser recomendada quando existe uma intolerancia
alérgica. Resultados conflitantes foram registrados em coortes de TEA.

De fato, algumas evidéncias abordadas por CUPPERTINO et al. (2018) apoiam
0 uso dessa dieta no avango dos sintomas de TEA, mostrando que a dieta sem glaten e
sem caseina diminui os peptideos urinarios, melhora o comportamento e diminui 0s
sintomas gastrointestinais; enquanto outros estudos destacaram que a adocao dessa dieta
de eliminacdo poderia diminuir a ingestdo de fibras, provavelmente agravando os
problemas gastrointestinais. Até o momento, as evidéncias para apoiar ou refutar séo
limitadas e inadequadas em termos de quantidade, qualidade e multiplas limitacGes
metodoldgicas dos estudos na literatura (RISTORI et al., 2019).

Outro estudo de Inoue et al. (2019) demonstrou que a suplementacdo com Goma
de Guar parcialmente hidrolisada em dietas de criancas com TEA constipada ajudou a
melhorar a disbiose intestinal e os sintomas de constipagdo, 0 que por sua vez ajudou a
atenuar o nivel de citocinas de inflamacao sérica e irritabilidade comportamental.

Outra abordagem ndo medicamentosa mencionada por Ristori et al. (2019) é a
administragdo da dieta cetogénica em individuos com TEA, onde destacou os efeitos
positivos especialmente para casos em que precisem de um nivel maior de suporte e
alguns relatos de melhorias nos sintomas de convulsdo e déficits comportamentais. No
entanto, a DC esta associada a um maior risco de mitocondrias inflamatorias e
defeituosas e seus efeitos colaterais de constipacdo e refluxo podem piorar as
comorbidades gastrointestinais no TEA. Em uma reviséo sistematica da DC em TEA,
concluiu-se que o numero limitado de relatos de melhorias ap6s o tratamento com dieta
ndo é suficiente para atestar a praticabilidade da DC como um tratamento para o
transtorno (RISTORI et al., 2019).

Outro protocolo alimentar abordado por Ristori, et al. (2019) utilizado no TEA é
a dieta com carboidratos especificos. Seu objetivo era aliviar os sintomas de ma
absorcdo e prevenir o crescimento da microbiota intestinal patogénica. Esse protocolo

recomenda monossacarideos cujas fontes sdo frutas, alguns vegetais e mel, enquanto o
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consumo de carboidratos complexos € restrito porque eles demoram muito mais para
digerir do que os monossacarideos e podem levar a dificuldades de absorcdo e o
alimento residual torna-se um terreno fértil para as bactérias patogénicas. Existem
poucas evidencias ja que os estudos realizados com esse protocolo sédo poucos.

Ha um conhecimento crescente da interacdo entre a microbiota intestinal, os
problemas gastrointestinais e a fisiopatologia e sintomatologia do TEA, porém mais
pesquisas Sa0 necessarias antes que possamos compreender totalmente a comunicagdo
fisioldgica entre o intestino e o cérebro. Apesar do acumulo de evidéncias ligando a
composicao e o metabolismo da microbiota a dieta, juntamente com o conhecimento de
que a diversidade alimentar é frequentemente limitada em criangcas com TEA, poucos
estudos avaliaram concomitantemente a ingestdo alimentar e a microbiota nessa
populacdo (CUPPERTINO et al., 2018).

Existem diferencas no microbioma intestinal de criancas tipicamente em
desenvolvimento em compara¢do com criangas com transtorno do espectro autista. No
entanto, essas mudangas na comunidade microbiana sdo afetadas por diferengas na
dieta, regimes medicamentosos, comorbidades médicas, localizacdo geografica e
sintomas de Gl agudos e crénicos (SAURMAN, MARGOLIS E LUNA (2020).

6. CONCLUSAO

Esta revisao integrativa aponta que ainda sdo necessarios mais estudos que avaliam a
relagdo e tratamento da microbiota intestinal e a dishiose nos disturbios do espectro
autista, bem como na criagéo ou desenvolvimento de um sistema para identificar melhor
a relacdo eixo-intestino-cérebro e seus impactos diante de todo quadro que engloba o
TEA.

Ainda foi notdrio que a dishiose € um sintoma de diferentes patologias de base,
entre elas o TEA, e sua manifestacdo afeta significantemente de forma negativa a
qualidade de vida dos individuos, ou seja, sua repercussdo reflete diretamente no bem
estar, humor e comportamento de modo geral. Ficando claro que a relagdo eixo-
intestino-cérebro e seus impactos diante de todo quadro que engloba o TEA tem sim
beneficios na qualidade de vida dessas criancas entre elas: melhora da concentragéo, no
funcionamento cerebral e intestinal, no aprendizado e na melhora da sintomatologia

clinica.
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Embora ndo possua evidéncias suficientes que apoiem a utilizagdo de dietas
restritas no tratamento do Autismo, podendo ser benéfica para um grupo e ndo resultar
efeito em outro grupo, também n&o foram encontrados efeitos maléficos da sua
utilizacdo. Essas abordagens terapéuticas, assim como a utilizagdo de probioticos e
prebioticos para a modulacdo da microbiota, surgem sim como possiveis tratamentos
eficazes, entretanto, sdo necessarios mais estudos para corroborar com os dados atuais.

Por fim, destaca-se a necessidade de mais estudos aprofundados no tratamento
dos individuos com TEA acometidos com disbiose, para um melhor e mais exato
prognostico e tratamento, bem como para fornecer informacdes relevantes aos
profissionais da salide sobre as diversas manifestacdes decorrentes permitindo assim um
melhor delineamento da assisténcia. A utilizagdo dessas dietas e outras abordagens
terapéuticas como a utilizacdo de probidticos e prebioticos surgem como uma terapia
eficaz no TEA possibilitando uma melhor perspectiva de prognostico.

Diante disso, é essencial o conhecimento aprofundado da funcionalidade da
nutricdo no tratamento da disbiose no TEA, a fim de promover um tratamento mais
fidedigno e humanizado, priorizando o bem estar do paciente e gerando assim uma

melhora em sua qualidade de vida.
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