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RESUMO

Vérios estudos apontam uma correlagdo da comunicacao bidirecional entre microbiota
intestinal e sistema nervoso central associado a transtornos cognitivos e
neurodegenerativos e sintomas intestinais. Nesse sentido, o presente estudo visou
analisar, por meio de uma reviséo integrativa, os trabalhos que avaliavam a relacéo
entre microbiota intestinal e o transtorno do espectro autista. Para construir a
metodologia, foram consultados dois bancos de dados de contetado médico-cientifico:
PubMed e Lilacs. A pesquisa abrangeu artigos em inglés publicados entre 2014 e
2024, com foco em estudos primarios. Um total de 149 artigos foram encontrados, dos
quais 134 foram excluidos por ndo se adequarem ao tema proposto, resultando em
13 artigos para andlise. Durante o desenvolvimento do trabalho, observou-se que a
interac&o do eixo intestino-cérebro exerce uma forte influéncia na microbiota intestinal
de individuos no espectro do autismo, podendo levar ao desequilibrio desse
microbioma. Foi constatada uma importante influéncia causal do eixo bidirecional
cérebro-intestino-microbiota na etiologia e agravamento das manifestacdes clinicas

do Transtorno do Espectro Autista.

PALAVRAS-CHAVE: Microbiota intestinal. Eixo intestino-cérebro. Transtorno do
Espectro Autista.

ABSTRACT

Several studies point to a correlation of bidirectional communication between intestinal
microbiota and the central nervous system associated with cognitive and
neurodegenerative disorders and intestinal symptoms. In this sense, the present study
aims to analyze, through an integrative review, the works that evaluate whether there
is a relationship between intestinal microbiota and autism spectrum disorder. To build
the methodology, two databases of medical-scientific content were consulted: PubMed
and Lilacs. The search covered articles in English published between 2014 and 2024,
focusing on primary articles. A total of 149 articles were found, of which 134 were
excluded because they did not fit the proposed theme, resulting in 13 articles for

analysis. During the development of the work, it was observed that the interaction of
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the intestine-brain axis exerts a strong influence on the intestinal microbiota of
individuals on the autism spectrum, which can lead to an imbalance of this microbiota.
An important causal influence of the bidirectional brain-gut-microbiota axis was found
in the etiology and worsening of clinical manifestations of Autism Spectrum Disorder

due to intestinal dysbiosis and gastrointestinal factors of idiopathic origin.

KEYWORDS: Intestinal microbiota. Gut-brain axis. Autism Spectrum Disorder.
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RESUMO

Varios estudos apontam uma correlagdo da comunicacéo bidirecional entre microbiota intestinal e
sistema nervoso central associado a transtornos cognitivos e neurodegenerativos e sintomas
intestinais. Nesse sentido, o presente estudo visou analisar, por meio de uma revisdo integrativa, 0s
trabalhos que avaliavam a relagéo entre microbiota intestinal e o transtorno do espectro autista. Para
construir a metodologia, foram consultados dois bancos de dados de conteddo médico-cientifico:
PubMed e Lilacs. A pesquisa abrangeu artigos em inglés publicados entre 2014 e 2024, com foco em
estudos primarios. Um total de 149 artigos foram encontrados, dos quais 134 foram excluidos por ndo
se adequarem ao tema proposto, resultando em 13 artigos para analise. Durante o desenvolvimento
do trabalho, observou-se que a interacdo do eixo intestino-cérebro exerce uma forte influéncia na
microbiota intestinal de individuos no espectro do autismo, podendo levar ao desequilibrio desse
microbioma. Foi constatada uma importante influéncia causal do eixo bidirecional cérebro-intestino-
microbiota na etiologia e agravamento das manifestagdes clinicas do Transtorno do Espectro Autista.

PALAVRAS-CHAVE: Microbiota intestinal. Eixo intestino-cérebro. Transtorno do Espectro Autista.

ABSTRACT

Several studies point to a correlation of bidirectional communication between intestinal microbiota and
the central nervous system associated with cognitive and neurodegenerative disorders and intestinal
symptoms. In this sense, the present study aims to analyze, through an integrative review, the works
that evaluate whether there is a relationship between intestinal microbiota and autism spectrum disorder.
To build the methodology, two databases of medical-scientific content were consulted: PubMed and
Lilacs. The search covered articles in English published between 2014 and 2024, focusing on primary
articles. A total of 149 articles were found, of which 134 were excluded because they did not fit the
proposed theme, resulting in 13 articles for analysis. During the development of the work, it was
observed that the interaction of the intestine-brain axis exerts a strong influence on the intestinal
microbiota of individuals on the autism spectrum, which can lead to an imbalance of this microbiota. An
important causal influence of the bidirectional brain-gut-microbiota axis was found in the etiology and
worsening of clinical manifestations of Autism Spectrum Disorder due to intestinal dysbiosis and
gastrointestinal factors of idiopathic origin.

KEYWORDS: Intestinal microbiota. Gut-brain axis. Autism Spectrum Disorder.
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1 INTRODUCAO

A microbiota intestinal € o conjunto de microrganismos comensais e mutualistas
que habitam o trato gastrointestinal humano e que, em condi¢cdes normais, nao
causam doencas (1), a sua composicao é diversificada por bactérias e outros
microrganismos. Neste sentido, estima-se que cerca de 3-40 espécies de bactérias
gram-positivas e gram-negativas fagam parte do microbioma, como Bifidobacterium,
Lactobacillus, Propionibacterium, Bacteroides, estando a maior parte presente na
regiao do célon (2).

A relacdo mutualista comeca com o inicio da vida, sendo influenciada por
diversos fatores internos e externos como: via de parto (normal ou cesarea), tipo de
leite recebido, introducdo alimentar e alimentos ingeridos ao longo da vida, fatores
ambientais, uso de medicamentos como antibiodticos, uso de probidticos e prebidticos,
fatores genéticos, idade, dentre o e outros (3). Alguns desses fatores podem alterar a
homeostase da microbiota e desencadear um quadro de disbiose, um dos exemplos
mais comuns € a dieta rica em gorduras e pobre em fibras que esta associada a
alteracdes na microbiota intestinal devido a diminuicdo de bactérias consideradas
benéficas e o aumento das bactérias prejudiciais, as quais desencadeiam diversas
alteracdes (4).

Uma vez que a disbiose ocorra, sabe-se que ela pode gerar um desequilibrio
imunolégico e metabdlico, pois 0 microbioma atua na promoc¢ao da protecdo contra
patdgenos, na maturacdo do tecido linfoide associado ao intestino, assim como
sintetiza vitaminas, influencia o processo digestivo ao cooperar para a manutencao da
integridade da barreira intestinal (5,6), promove o aumento da proliferacdo de
patogenos devido a reducéo da diversidade microbiana, alteracdo que pode suscitar
em outros tipos de desordens imunolégicas, bem como contribui ho mecanismo
fisiopatolégico de desregulagédo neuroenddécrina (4).

No que tange a alteracdo neuroenddcrina, varios estudos recentes apontam
gue a relacdo do eixo intestino-cérebro ocorre via sistema nervoso autbnomo, pela via
colinérgica aferente e eferente, de modo que nao ocorre apenas o0 envio de
informacdes do cérebro para a regulagédo do intestino, mas h4 também o retorno de

informacgdes do intestino para o cérebro (7). Ou seja, as substancias liberadas no
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intestino, como toxinas e mediadores resultantes de alteracdes da microbiota, podem
ser sinalizadas através do nervo vago e atuam sobre o sistema nervoso central (1, 8).

Nesta seara, ha varios estudos que comprovam que a microbiota intestinal e
sua composicdo estdo conectadas ao desenvolvimento de patologias do sistema
nervoso central e podem contribuir, também, para a prevencao de patologias (9, 10,
11). Além disso, algumas revisdes de literatura demonstram que a influéncia de
metabdlitos secretados pela microbiota no cérebro afetam diretamente a capacidade
cognitiva, podendo ter relacdo com doencas como: distarbios cerebrais, fragilidade
cognitiva, Alzheimer, depresséo, dentre outras (12).

Nesse contexto, foi comprovado pela ciéncia que as patologias tém relacéo
com o eixo cérebro-intestino devido a modulagdo da microbiota, a qual apresenta
efeito positivo na neuroplasticidade, regulando neurotransmissores e barreiras
vasculares através do sistema imunoldgico, enddcrino e os metabdlitos bacterianos
(13, 14)

Com base no exposto até aqui, surge, entdo, 0 questionamento: a microbiota
tem alguma influéncia no grau do espectro autista? Sabe-se, como mencionado
anteriormente, que o Transtorno do Espectro Autista (TEA) diz respeito a uma
disfuncéo neurolbgica que gera alteracdes na cogni¢cao, comunicacao e relacao social,
mas também ha relatos de alteracdes no trato digestivo, como diarreia e constipacao
frequentes (15). Estas alteracdes teriam relacdo com os metabdlitos gerados pela
microbiota intestinal?

Em 1988, foi sugerido pela primeira vez que a neurotoxina da bactéria
Clostridium tetani poderia estar envolvida na patogénese do TEA (16), ascendendo
pelo nervo vago do trato intestinal até o sistema nervoso central.

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicao
neurodesenvolvimental complexa que afeta o desenvolvimento social, comunicativo e
cognitivo. Os principais sintomas sdo a diminuicdo do contato visual, resposta
reduzida, falta de referéncia social, limitagdo na comunicagdo verbal e
comportamentos inadequados. Além disso, interesses restritos e padrdes de
comportamento inflexiveis sdo comuns. Essas caracteristicas afetam a interagédo
social, desempenho académico e profissional, podendo dificultar a independéncia e

sobrecarregar familias e a sociedade (17).
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O diagnéstico geralmente € feito na infancia, com sintomas aparecendo nos
primeiros anos de vida. Nos ultimos anos, houve um aumento significativo na sua
incidéncia, levando a investimentos consideraveis em pesquisas sobre o tema.

Nessa perspectiva, o interesse do presente trabalho neste tépico surge da
crescente incidéncia de Transtorno do Espectro Autista (TEA), mas também das
comuns manifestacdes gastrointestinais em individuos com TEA. E, embora as
gueixas gastrointestinais (Gl) sejam uma preocupacao frequentemente relatada pelos
pais e causem impactos significativos na saude, desenvolvimento social e
educacional, este topico ainda ndo é considerado rotineiramente nas avaliacbes de
TEA. Ademais, por mais que haja relativa abundancia de pesquisas sobre o tema, 0
futuro estudo desta area parece muito promissor.

Logo, este trabalho se propds a analisar tal tematica com a expectativa de que
guanto mais producao cientifica houver nesse sentido, maior € a possibilidade que
sejam desenvolvidas terapias que envolvam o microbioma como uma opc¢ao segura e

eficaz para o tratamento deste transtorno.
METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de um estudo de revisado integrativa da literatura. O
objetivo do presente texto é contribuir nas informacdes sobre a fisiopatogenia e o
tratamento no que diz respeito ao TEA.

Dois bancos de dados de conteudo médico-cientifico foram abordados durante
a pesquisa: PubMed e Lilacs, de onde foram extraidos os artigos potencialmente
relevantes para a pesquisa, no idioma inglés, no periodo que compreende 0s anos
2014 a 2024.

2.1 Fontes de dados
Dois bancos de dados de conteudo médico-cientifico foram abordados durante
a pesquisa: PubMed e Lilacs. Foram extraidos os artigos potencialmente relevantes

para a pesquisa, no idioma inglés, e no periodo que compreende os anos de 2014 a
2024.

10
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Para a estratégia de busca, foi utilizada a seguinte expressao "relationship
between the microbiota and autism spectrum disorder” e "microbiota and autism
spectrum disorder"; tendo entre elas, o operador booleano AND. Os titulos e resumos
foram examinados quanto aos temas e data de publicacdo, e coOpias daqueles

consideradas potencialmente relevantes foram obtidas.
2.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos na lingua inglesa que apresentassem resultados
referentes ao transtorno do espectro autista e sua relagdo com a microbiota intestinal.
Outro critério de inclusao foi a data de publicacao entre os anos 2014 e 2024.

Foram excluidos estudos anteriores ao ano de 2014 e aqueles que nao traziam
dados de estudos primarios. Ademais, nado foram incluidos os trabalhos com a énfase
apenas na microbiota intestinal ou apenas no Transtorno de Espectro Autista, sem
gue houvesse uma relacdo entre ambos. Segue abaixo o fluxograma do processo de

sumarizacao da coleta de dados:

11
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Quadro 01- Sumarizacéo da coleta de dados. S&o Joao del-Rei, MG, Brasil, 2024.

IDENTIFICACCAAO

Identificacao: 147
PubMed - 55 artigos
Lilacs - 92

Y

Excluidos por estarem fora do recorte
proposto: 120 Pubmed 41
Lilacs 79

SELECCAAQ

Y

Leitura do titulo e resumo: 27
PubMed: 15
Lilacs: 12

P _ Li

Selecionados para a leitura na integra: 17
PubMed: 5
Lilacs: 12

A

Excluidos apos leitura na integra: 4
Pub med: 2
Lilacs: 2

ELEGIBILIDADE

\J
Amostra final: 13
Pubmed: 3
Lilacs: 10

INCLUSAAQ

Fonte: as autoras

2.3 Andlise de dados

A andlise e discussdo acerca das distincdes e concordancias dos artigos
selecionados foram realizadas de acordo com as conclusdes e dados apresentados
nos textos. Nesse sentido, procedeu-se uma leitura analitica para ordenar as
informacg0des, contidas nas fontes, de forma que estas possibilitaram a obtencéo de
respostas as questdes do tema.

Em seguida, foi desenvolvida a leitura interpretativa do material selecionado

com o objetivo de relacionar o que cada autor afirmava sobre o assunto.
12
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Para a analise e interpretacdo, os dados foram obtidos pela leitura e
comparacao dos textos e finalmente a decisdo sobre a relevancia que teriam neste

trabalho e como contribuiram para a obtencdo de respostas.
3 RESULTADOS

Em ambos os bancos de pesquisa com as expressoes "relationship between
the microbiota and autism spectrum disorder" e "microbiota and autism spectrum
disorder”, foram encontrados um total de 147 artigos, dos quais foi realizada a leitura
dos titulos e resumos excluindo-se 120 artigos de acordo com o critério de inclusao e
excluséo.

Na etapa seguinte, foi realizada mais uma vez a leitura dos titulos e resumos e
17 artigos foram selecionados para a leitura na integra. Apos a leitura dos artigos
completos para verificar se realmente estavam dentro dos critérios de incluséo e
excluséo, restou uma amostra final de 13 artigos.

Com a analise do tipo de publicacéo, verificou-se que todos os artigos foram
publicados em revistas e sites internacionais, tendo em vista a escassez das
publicacdes nacionais sobre o tema. Analisando os periodos de publicacdo, foi
observado que a moda do ano das publicacdes foi no ano de 2019 (quando 3 dos 13
artigos foram publicados). As demais publicagdes foram datadas dos anos de: 2015,
2016, 2020, 2021, 2022 e 2024.

No Quadro 01 estdo apresentados os artigos, descritos segundo seus
respectivos titulos, autores(as), revista, ano de publicacéo, local do estudo e o nivel

de evidéncia.

13
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Quadro 01 - descricdo dos estudos selecionados em titulo, autor, revista (com o ano

de publicacédo), local de estudo e o nivel de evidéncia (Continua).

Titulo Autor Revista (ano) Local do estudo Tipo de
estudo/Nivel de
evidéncia
Comparison of  Fecal | Joshua | Plos One (2015) Estados Unidos Observacional
Microbiota in Children with | S. Son da América
Autism Spectrum Disorders
and Neurotypical Siblings in
the Simons Simplex
Collection
Gastrointestinal microbiota | Aleksan Physiology & Eslovaquia Coorte
in children with autism in dra Behavior (2015)
Slovakia Tomova
Breast Milk Protects | Alexand Journal of Estados Unidos Coorte
Against Gastrointestinal erH Pediatric da América
Symptoms in Infants at High Penn Gastroenterology
Risk for Autism During Early and Nutrition
Development (2016)
Pilot study of | Megan Plos One (2019) Estados Unidos Ensaio
probiotic/colostrum R da América randomizado, duplo-
supplementation on gut | Sanctua cego e controlado
function in children with ry de tratamento
autism and gastrointestinal combinado
symptoms.
Functional analysis of gut | Claudia Digestive and Italia Observacional
microbiota and immune | Carissi Liver Disease
inflammation in children mi e (2019)
with  autism  spectrum llaria
disorders. Laudadi
o]

Alteration of gut microbiota- | Mingban | Brain, Behavior, China Coorte
associated epitopes in | g Wang and Immunity
children with autism (2019)
spectrum disorders
Incidence of Clostridium | Maryam | Anaerobe (2020) Arabia Saudita Observacional
perfringens and its toxin K.
genes in the gut of children | Alsham
with  autism  spectrum mari
disorder.
Probiotic and Oxytocin | Xue-Jun | Nutrients (2021) Estados Unidos Ensaio clinico
Combination Therapy in Kong da América controlado
Patients with Autism
Spectrum  Disorder: A
Randomized, Double-

Blinde, Placebo-Controlled
Pilot Trial

14
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Quadro 01 - descricdo dos estudos selecionados em titulo, autor, revista (com o ano

de publicacédo), local de estudo e o nivel de evidéncia (Concluséo)

Titulo Autor Revista (ano) Local do estudo Tipo de
estudo/Nivel de
evidéncia
Commercial microbiota test | Magdale | Sci Rep (2021) Polbnia Ensaio Clinico
revealed differences in the na Controlado

composition of intestinal | Jendras
microorganisms  between zak
children with autism
spectrum disorders and
neurotypical peers.

The role of probiotics in | Lingling | Plos One (2022) China Ensaio clinico
children with autism | Zhang, controlado
spectrum disorders: A study | Yiran Xu
protocol for a randomised
controlled trial.

Alteration of the fecal | Xinyan Autism Res China Observacional
microbiota in  Chinese | Xie, Li (2022)
children with autism Li

spectrum disorder.

Alterations in fecal virome | Yating Cell Rep Med China Coorte
and bacteriome virome Wan (2024)
interplay in children with
autism spectrum disorder.

Gut microbiome and serum | Xuening Sci Rep (2024) China Controlado nao
amino acid metabolome | Chang randomizado
alterations in autism

spectrum disorder.

Fonte: as autoras.

O primeiro estudo em analise, publicado em 2015 nos Estados Unidos da
Ameérica (EUA), recrutou as familias participantes por meio do registro Interactive
Autism Network, composto por familias inicialmente recrutadas para a Colecdo
Simons Simplex (18). Elas foram convidadas a preencher questionarios de saude,
relatar sintomas gastrointestinais, completar avaliagbes comportamentais e manter
diarios alimentares. As amostras fecais foram coletadas apos um més sem probioticos
ou antibiéticos e ndo houve diferenca na ingestdo de macronutrientes.

Nesse sentido, vinte e cinco criangas com TEA e 13 irm&os sem o transtorno
tiveram pelo menos um sintoma GIl, sendo que a constipacao funcional foi mais
comum no TEA. Pontuacgdes da Lista de Verificacdo de Comportamento Infantil foram

mais altas em irmaos sem o transtorno e com sintomas Gl e em criangas com TEA
15
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em comparacdo com aqueles sem sintomatologia. Os escores de gravidade do TEA
nao diferiram entre grupos e ndo foram encontradas diferencas significativas na
diversidade ou composi¢cao microbiana geral.

No trabalho desenvolvido em 2015 na Eslovaquia, examinaram a microfibra
intestinal antes e apods terapia probidtica de dez criancas com TEA e de seus nove
irmaos, assim como com um grupo de dez criancas neurotipicas. A microbiota
intestinal de criangas com autismo apresentou alteragdes significativas, incluindo uma
diminuicdo na relagdo Bacteroidetes/Firmicutes, um aumento na quantidade de
Lactobacillus spp. e uma tendéncia para niveis elevados de Desulfovibrio spp. (19).
Essas mudancas estavam correlacionadas com a gravidade dos sintomas autistas e
da disfuncao gastrointestinal.

A suplementacdo com probidticos ajudou a normalizar essas alteracbes, mas
nao houve correlacao entre os niveis plasmaticos de certos horménios e a composi¢ao
da microbiota. A diversidade bacteriana foi maior em criancas autistas, embora
algumas espécies como Akkermansia muciniphila e Bifidobacterium spp., estivessem
reduzidas.

Ademais, em 2016 nos EUA fizeram um estudo sobre lactentes, irméos de
criancas com diagndstico de TEA para avaliar se estes apresentavam maior
prevaléncia de queixas Gl e avaliar se tal dado estaria relacionado a dieta, assim como
aidade de desmame do leite materno (20). A pesquisa constatou uma maior incidéncia
de sintomas gastrointestinais em bebés de alto risco para o TEA. Atrasar o desmame
e oferecer exclusivamente leite materno foram associados a uma menor prevaléncia
desses sintomas em bebés de alto risco, sugerindo um efeito protetor do leite materno
no desenvolvimento do trato gastrointestinal.

A pesquisa, desenvolvida também nos EUA em 2019, avaliou pacientes entre
2 e 11 anos com diagnostico de TEA que tinham sintomas GI. O desfecho encontrado
foi que o probidtico Bifidobacterium longum, subespécie infantis, fortaleceu a barreira
intestinal e reduziu a expressédo de genes inflamatérios nas células do intestino. O
colostro bovino, apesar de conter poucos oligossacarideos do leite que favorecem o
crescimento dessa bactéria, é rico em proteinas imunoldgicas que podem modular a
microbiota e o sistema imunolégico (21). Embora todos os participantes tenham

experimentado alguma melhora nos sintomas gastrointestinais com os tratamentos
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estudados, as conclusdes séo limitadas devido ao tamanho pequeno da amostra e a
variacdo dos sintomas entre os participantes.

Na Italia, em 2019, realizaram um estudo por meio de uma andlise chamada
metagendmica do microbioma intestinal em 16 pacientes com TEA e 7 criancas do
grupo controle. Os resultados mostraram que houve uma diminuicdo significativa na
diversidade de bactérias no grupo com TEA (22). Os pesquisadores sugeriram que
essa diminuigdo na quantidade de E. coli poderia influenciar como o0 corpo processa
uma substancia chamada propionato no contexto do TEA. Além disso, eles
observaram que as criancas com o transtorno apresentavam sinais de inflamacao em
seus sistemas periféricos. Essas descobertas sugerem uma possivel ligacdo entre o
microbioma intestinal, o metabolismo de substancias como o0 propionato e a
inflamacéo periférica nas criangas com TEA.

Acrescenta-se ainda que em 2019, na China, realizaram uma pesquisa que
examinou amostras de fezes de 43 criancas com TEA, das quais 19 apresentavam
problemas Gl, enquanto 24 ndo tinham, e 31 criangas em desenvolvimento neurotipico
pareadas por sexo e idade. Os resultados indicaram alteracdes na composicéo de
metabdlitos intestinais em criancas com o transtorno, associadas a niveis anormais
de IgA intestinal e mudancas na microbiota intestinal (23). Essas descobertas
sugerem possiveis anormalidades na imunidade intestinal deste grupo. Além disso,
trinta e quatro metabodlicos intestinais foram identificados como possiveis
biomarcadores do TEA, e suas alteracdes podem contribuir para distarbios na
imunidade intestinal e/ou na homeostase dessas criancas. Apesar de tais achados
sugestivos, 0s pesquisadores propdem gue uma investigacdo mais detalhada desses
metabdlitos seja realizada a fim de aprimorar o entendimento da origem do TEA.

No ano seguinte, foi realizado um estudo na Arabia Saudita. Este estudo
analisou 114 amostras fecais de criangcas com TEA e controles saudaveis, agrupadas
por sintomas gastrointestinais. Concluiu-se que a alta incidéncia de Clostridium
perfringens e seu gene de toxina, Cpb2, esta associada a complicacdes
gastrointestinais no transtorno em estudo, embora o papel especifico desses
elementos ainda néo esteja claro (24). Os isolados de C. perfringens do grupo TEA
mostraram maior resisténcia a clindamicina, mas ambos os grupos foram suscetiveis

a penicilina. Ademais, apontaram que criancas com TEA tém quatro vezes mais
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chances de apresentar complicacdes gastrointestinais em comparacdo com as
criancas saudaveis.

Posteriormente, em 2021, um ensaio clinico randomizado foi realizado nos
EUA, o qual envolveu 35 pacientes com TEA, divididos aleatoriamente em dois
grupos: um recebeu placebo e outro um suplemento probidtico com oxitocina. Os
resultados mostraram melhorias nos sintomas comportamentais e no funcionamento
global nos pacientes que receberam a combinacdo de tratamentos (25). Além disso,
relatam que houve melhorias no microbioma intestinal desses pacientes. No entanto,
também afirmam que mais estudos sdo necessarios para entender completamente os
efeitos sinérgicos desses tratamentos.

No mesmo periodo, na Polbnia, foi realizado um estudo que examinou a
composi¢cdo dos microrganismos intestinais em criangas com TEA em comparagao
com aquelas sem o transtorno. Embora tenham sido encontradas algumas diferencas,
nao ficou claro se essa composicdo intestinal influencia diretamente o
desenvolvimento do TEA (26). Apesar disso, sugere-se que certas mudancas na
microbiota intestinal podem agravar problemas gastrointestinais em criangas autistas.
Portanto, uma analise detalhada da microbiota intestinal, combinada com uma dieta
especifica e suplementos probidticos/prebioticos é sugerido para ajudar a aliviar os
sintomas gastrointestinais e melhorar a qualidade de vida das criancas com TEA.

Outrossim, em 2022 foram realizados dois estudos na China. O primeiro avaliou
um total de 160 criangas com TEA, as quais foram divididas em grupos de placebo e
probioticos de acordo com a gravidade dos sintomas. O grupo probiético recebeu
suplementos por trés meses, enquanto o grupo controle recebeu placebo, além da
terapia usual. Todos foram avaliados antes, durante e ap0s o tratamento. Os
probioticos foram investigados quanto ao seu potencial impacto na imunidade,
inflamacgéo, metabolismo e metagenoma. Também foi observado que os probidticos
tém potencial terapéutico, regulando mudancas nas células imunes e no
comportamento emocional (27).

A segunda pesquisa, por sua vez, recrutou 1.118 participantes de 12 provincias
da China, incluindo 957 criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA) e 161
criangas saudaveis. As criangcas com TEA foram diagnosticadas de acordo com o
DSM-5 e néo apresentavam outras condi¢cdes médicas graves. O grupo controle foi

selecionado em jardins de infancia e escolas primarias e excluiu criangcas com
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condicBes psiquiatricas. Todos os participantes ndo haviam tomado antibiéticos,
antipsicoticos, probioticos ou prebidticos no més anterior a coleta de amostras das
fezes (28).

Apés analise, observaram que no nivel do filo e as proporcdes relativas de
Actinobacteria e Proteobacteria no grupo de pacientes foram consideravelmente
maiores em comparacao com as do grupo de controle. A proporcéo relativa do género
Escherichia-Shigella no grupo de pacientes foi, significativamente, mais alta do que
no grupo de controle, enquanto a proporcao relativa de Blautia e Lachnospiraceae néo
classificados no grupo de controle foi maior do que no grupo de pacientes (28). Além
disso, a andlise indicou que criangcas com TEA podem apresentar perturbacées em
vias funcionais, como metabolismo de aminoacidos, metabolismo de cofatores e
vitaminas, bem como na via de sinalizacao da proteina quinase ativada por AMP.

Em resumo, este estudo concluiu que a microbiota intestinal anormal em
criancas com TEA leva a producao de metabdlitos intestinais anormais, possivelmente
influenciando o transtorno. Mais pesquisas sdo necessarias para validar esses
resultados. As diferencas na microbiota e nas vias metabdlicas identificadas tém
implicacdes clinicas importantes no diagndstico e tratamento precoce do autismo.
Este trabalho, somando a estudos anteriores, sugere que a microbiota intestinal pode
ser um biomarcador potencial para a identificacdo precoce e tratamento do TEA.

Ainda, no ano de 2024 foram publicados dois artigos na China que trouxeram
evidéncias adicionais ao tema.

O primeiro estudo teve como objetivo examinar como a interacao entre os virus
intestinais e as bactérias intestinais pode influenciar as criancas com TEA. Ao
caracterizar a comunidade viral intestinal, especialmente os fagos (virus que infectam
bactérias), e entender sua composicao e fun¢des no TEA, buscou-se entender melhor
as mudancas no microbioma intestinal relacionadas ao transtorno (29).

Demonstrou-se por meio dessa pesquisa um aumento dos fagos de Clostridium
no intestino dessas criancgas, o que pode influenciar a progressao do TEA. Nao foram
encontradas diferencas entre as criancas com TEA e as neurotipicas em relacdo ao
IMC, dieta ou sintomas gastrointestinais. Nesse sentido, interacdes entre virus
intestinais foram diferentes entre os grupos, com certos fagos desempenhando um

papel importante na disbiose intestinal em criancas com TEA (29). Tal pesquisa
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também defende que é necessario mais estudos para compreender melhor essas
interacdes e seu papel no transtorno supramencionado.

Por fim, o ultimo estudo investigou as diferengas na microbiota intestinal entre
criancas com TEA e criancas neurotipicas. Na analise, 30 criancas com TEA e 30
criancas saudaveis foram recrutadas e submetidas a exames neurolégicos, fisicos e
comportamentais, além de coleta de fezes para analise da microbiota intestinal. Os
resultados mostraram que as criangas com o transtorno apresentavam diferencas na
composicdo da microbiota em comparacdo com as criangas neurotipicas (30). Por
exemplo, houve uma maior diversidade na microbiota intestinal das criancas
neurotipicas em comparacdo com as criangas com TEA.

Ha que se dizer, também, que certas bactérias, como Deinococcus e
Holophagae, foram significativamente menos abundantes nas criangas com TEA.
Enquanto, por outro lado, algumas familias bacterianas, como Veillonellaceae e
Rumminococcaceae, foram mais abundantes no grupo TEA (30) e que ha diferencas
nas vias metabdlicas envolvidas entre os dois grupos. No entanto, os pesquisadores
mais uma vez destacaram que nao esté claro se as diferencas na microbiota intestinal

estdo diretamente relacionadas ao TEA ou se sdo uma consequéncia do transtorno.
4 DISCUSSAO

As analises dos textos selecionados mostraram que a microbiota tem algum
nivel de influéncia no grau do espectro autista. Além da maior incidéncia de sintomas
Gl nestes grupos se comparados as criancas neurotipicas.

Ha que se considerar, diante dos resultados evidenciados, que, com 0 avango
das pesquisas, foram encontradas evidéncias de que sao altas as porcentagens de
criangas com queixas Gl e que existe um componente hereditario intestinal ligado a
juncao estreita, a qual regula a permeabilidade do intestino, controlando o fluxo de
substancias entre as células e prevenindo vazamentos de materiais de patdgenos
para o corpo (31).

Somado a isto, percebeu-se que ha o desequilibrio na composicao de bactérias
no intestino que foi comprovada nos estudos visitados, fazendo-se necessario
salientar que ndo houve uma homogeneidade dos resultados encontrados na

pesquisa quanto ao TEA. Ou seja, observa-se que foram encontradas bactérias
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distintas em cada estudo, repetindo-se apenas o aumento Lactobacillus em dois deles.
Sabe-se que no caso dos Lactobacillus, esse aumento - se excessivo - pode causar
sintomas como gases, inchaco abdominal, diarreia e desconforto abdominal, embora
em equilibrio esses micrébios atuem como probidticos (32)

Por outro lado, ha relato do aumento de Clostisolium perfringens,
Actinobacteria, Proteobacteria, Escherichia-Shigella, Veillonellaceae e
Ruminococcaceae, bem como a diminuicdo de Bacteroides/Firmicutes, E. Coli,
Deinococcus e Holophagae.

A Clostisolium perfringens esta associada a doencas transmitidas por alimentos
a humanos. E uma bactéria com capacidade de produzir toxinas que podem resultar
em doencas diarreicas, como a enterite (33). A Actinobacteria, por sua vez, é
considerada probiética por auxiliar na digestdo, absorcdo de nutrientes e na
modulacdo do sistema imunolégico (34). Ja o aumento da Proteobacteria pode
resultar na reducdo de bactérias benéficas, como a Firmicutes, especialmente em
individuos obesos, alterando a absorcdo de nutrientes e a modulacdo do sistema
imunoldgico (35).

A presenca da Escherichia-Shigella é indicativa de condicdes desequilibradas,
e 0 seu aumento impacto negativamente a digestdo, absor¢cdo de nutrientes e o
sistema imunolégico, podendo acarretar em sintomas como diarreia e desconforto
abdominal (36). De modo semelhante, o aumento da Veillonellaceae pode levar a
problemas digestivos, desconforto abdominal e impactos negativos na absorgcéo de
nutrientes, enquanto a Ruminococcaceae esta associada a promog¢ao de um ambiente
saudavel no intestino, pois pode gerar a melhora da imunidade e do funcionamento
do figado (37).

Paralelamente, sabe-se que o Bacteroides/Firmicutes tem associacdo ao
ganho de peso e a extragcdo mais eficiente de nutrientes (38), dessa forma, a sua
diminuicdo excessiva acarreta, principalmente, em deficiéncias na absorcdo de
nutrientes. A E. coli, com contrapartida, é essencial para a protecdo do sistema
imunologico, metabolismo e prevencéo de infec¢des, entdo a sua reducéo aumenta a
permeabilidade intestinal, comprometendo a barreira protetora do intestino e
favorecendo a entrada de substancias prejudiciais (39). Além disso, ela também
desempenha um papel na producao de vitaminas, na digestdo e na fermentacao de

fibras alimentares, de forma que contribui para a saude geral do organismo (40).
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Semelhantemente, a diminuicdo do Deinococcus, o qual contribui para a
regulacdo do sistema imunolégico e metabolismo, aumenta a vulnerabilidade a
infec¢cdes, inflamacdes e outras alteragcdes que associados a disbiose intestinal (41).
Ainda, a Holophagae também desempenha um papel crucial na manutencdo do
equilibrio da flora intestinal, e a sua diminuicdo leva a problemas inflamatorios,
metabdlicos e o aumento do risco de doencas Gl (42).

Dentre as vérias alteracbes supramencionadas, entdo, algo em comum nos
estudos é a concordancia de que a disbiose desenvolvida irda aumentar a
permeabilidade no intestino, bem como gerar alteracées bioquimicas que, devido
aguela alteracdo, terd mais condi¢cdes de gerar um processo inflamatorio no eixo-
intestino-cérebro.

A respeito deste eixo, é necessario mencionar que tal comunicac¢ao ocorre por
meio de uma via de mao dupla. O nervo vago € uma estrutura que passa pelo térax,
conectando o sistema gastrointestinal ao cérebro. Essa conexdo permite que o
abdémen envie mensagens para a massa cinzenta no cérebro, e também que o
cérebro envie sinais de volta (43). Em situaces de estresse, por exemplo, essa
comunicacdo pode resultar em sensacfes como o conhecido "frio na barriga" ou a
vontade de ir ao banheiro (44). Além do nervo vago, a microbiota intestinal
desempenha um papel crucial nessa conexao, influenciando a satde e o equilibrio do
organismo. Portanto, a flora intestinal, composta por inUmeras bactérias, interage com
0 sistema nervoso, auxiliando na digestéo, protecao contra infeccdes e regulacao do
organismo (45).

Nesse sentido, ainda ndo se sabe se a disfuncdo da microbiota intestinal é
gerada apenas por fatores ambientais, isto €, por fatores extrinsecos a fisiopatogenia
do TEA ou intrinsecos. Os achados cientificos até o0 momento dao condicdes de se
afirmar apenas que existe alteracdo do microbioma, mas de forma ndo homogénea
entre os portadores do TEA. No que tange a auséncia de homogeneidade das
alteracdes, deve-se levar em consideracao os inumeros fatores que podem contribuir
para a boa saude do microbioma intestinal, destacando-se no grupo dentro do
espectro a presenca de seletividade alimentar e a maior incidéncia de otites de outras
patologias que fazem com que haja o maior uso de antibioticoterapia (46).

Dessa forma, uma vez instalada a desregulacéo e havendo maior incidéncia de

sintomas gastrointestinais, ha também maior irritabilidade e agressividade, sintomas
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gue podem ser associados a piora na clinica do TEA, dado que tais pacientes
possuem dificuldade na comunicacdo social e na expressao de sentimentos e de
percepcdes que, embora muitas vezes tenham raizes fisicas/organicas, passam pela
compreensao subjetiva do "sentir" e, com isso, acabam expressando suas dores e
desconfortos fisiolégicos com comportamentos que sao compreendidos como parte
da clinica do TEA. Isso explicaria o fato de que, por meio das terapias mencionadas
nos estudos, ha melhora dos sintomas gastrointestinais e, em decorréncia disto, h4
melhora no que fora considerado a sintomatologia de uma crian¢ga com TEA. Ademais,
nenhuma alteracdo especifica na microbiota intestinal foi verificada de forma
unificada.

Dito isto, € importante ressaltar que os resultados ndo excluem o fato de que
a alteracdo da microbiota, as desregulacbes que essa disbhiose gera e 0s seus
impactos no SNC, via nervo vago, geram uma neuroinflamacéo que agrava o quadro
ja diagnosticado do Transtorno do Espectro Autista ou que pode estar associado a
patogénese da TEA. Porém, como mencionado em todos os artigos elucidados, ainda
nao ha evidéncia suficiente que ampare o argumento de que a alteracdo da microbiota
intestinal faca parte da génese da fisiopatologia do TEA, principalmente devido a
heterogeneidade dos fenotipos envolvidos na patologia, sendo necessarios mais
estudos para averiguar essa possibilidade.

Apesar disso, a proposta terapéutica € de muita valia, dado que atualmente nao
hé& tratamento especifico para o TEA. O que a medicina oferta no presente momento
€ um tratamento sintomatico e de possiveis patologias psiquiatricas que podem estar
associadas, bem como o acompanhamento para o desenvolvimento de habilidades
sociais por meio de uma equipe multidisciplinar, a qual atua de forma individualizada,
a depender do contexto de cada paciente.

Nessa perspectiva, é necessario que seja adicionado a abordagem médica, a
avaliacdo rotineira de possiveis sintomas Gl, pois jA& € comprovado que Ss&o
predominantes dentro de uma série de outras condi¢bes que também podem estar
presentes, como, por exemplo, hiperatividade, ansiedade e déficit de atencéo.

Assim, tendo em vista que a incidéncia do Transtorno do Espectro Autista (TEA)
tem aumentado em todo o mundo e que ainda ha uma caréncia de abordagens
terapéuticas eficazes, as quais visam melhorar os principais sintomas da condicao,

um passo importante no desenvolvimento das terapéuticas € inserir na abordagem de

23



UNIPTAN | Afya

atendimento, a avaliacdo individual dos problemas GIl. Dessa forma, tais pacientes
poderdo ser beneficiados com o uso de dietas com a suplementacédo de probidticos,
uso de prebidticos, antibioticoterapia direcionada e terapias probioticas (TMF) - as
quais, como demonstrado por meio de evidéncias, podem melhorar a sintomatologia

desses pacientes e oferecer melhor qualidade de vida.
5 CONCLUSAO

Este estudo visou reunir as principais informacdes sobre a relacdo entre o
microbioma intestinal e o Transtorno do Espectro Autista (TEA). As evidéncias
sugerem que o microbioma intestinal desempenha um papel crucial na comunicacao
entre o intestino e o cérebro, conhecido como eixo intestino-cérebro. Ainda, as
evidéncias destacam a interagcdo complexa entre o microbioma, o intestino e o
cérebro, bem como os mecanismos pelos quais 0 microbioma intestinal pode
influenciar a origem do TEA através da modulagdo desse eixo. Também sao discutidas
novas descobertas sobre terapias direcionadas ao microbioma intestinal, como 0 uso
de prebioticos, probioticos e TMF como possiveis tratamentos inovadores para
criancas com TEA que sofrem com sintomas Gl.

Futuras pesquisas longitudinais serdo importantes neste contexto, pois podem
oferecer novas visdes sobre a conexao entre o desenvolvimento do Transtorno do

Espectro Autista (TEA) e a microbiota, explorando a relagdo de causa e efeito.
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