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APRESENTACAO

OTranstornodo EspectroAutista (TEA) € um Transtorno Invasivo do Desenvolvimento,
caracterizado por dificuldades importantes na interagcdo social, incluindo aquisicédo e
funcionalidade da linguagem, associado a um comportamento restritivo, com atividades
repetitivas e estereotipadas. A prevaléncia do TEA varia de acordo com a metodologia do
estudo e a populagédo avaliada, assim estima-se que a prevaléncia geral do TEA na Europa,
Asia e Estados Unidos varia de 2 a 25 a cada 1.000, ou aproximadamente 1/40 a 1/500, fato
que tem exigido atencédo da Saude Publica atualmente.

Devido a sua etiologia multifatorial e caracteristicas que envolvem o desenvolvimento
de diversas habilidades, o tratamento requer uma perspectiva multiprofissional, que propicie
solugdes eficientes e inovadoras, mantendo a especificidade de cada area, mas que evite
as praticas fragmentadas para garantir a integralidade do cuidado da pessoa com TEA e
sua familia.

Em vista disso, o livro “Transtorno do Espectro Autista: topicos interdisciplinares” traz
pesquisas recentes na tematica do TEA, por meio de reviséo de literatura, pesquisa original
e relato de experiéncia. Os capitulos exploram atualizagdes em tratamentos, diagnostico
da populagdo em vulnerabilidade social e novas metodologias e experiéncias no Sistema
Unico de Saude.

Por tratar-se de obra coletiva, agradeco aos autores e autoras, bem como suas
equipes de pesquisa, que compartilharam seus estudos para contribuir com a atualizacéo
da literatura cientifica em prol de melhorias na saude dos brasileiros, bem como a Atena
Editora por disponibilizar sua equipe e plataforma para o enriquecimento da divulgacéo
cientifica no pais.

Boa leitura!

Bianca Nunes Pimentel
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RESUMO: Este estudo teve como objetivo
verificar aassocia¢do da modulagéo da microbiota
intestinal com distarbios gastrointestinais em
criancas e adolescentes com Transtorno do
Espectro do Autismo. Para a realizagdo do
objetivo proposto foi realizada uma reviséo
integrativa da literatura, tendo como foco explanar
a associacdo da modulacdo da microbiota
intestinal com esses distarbios em criangas
e adolescentes com autismo, nas seguintes
bases PubMed, Lilacs e Scielo. Os critérios de
elegibilidade adotados foram estudos originais
disponiveis na integra referentes a tematica,
publicados nos ultimos cinco anos (2017 a 2021),
no idioma portugués e inglés. Dessa maneira,
foram rastreados 52 artigos com acesso ao texto
completo, desses, 08 foram selecionados, apos
analise minuciosa de acordo com os critérios de
elegibilidade estabelecidos. A presente reviséo
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INTEGRATIVA

evidenciou a relacéo das terapias de modulacéo
intestinal com  distarbios  gastrointestinais
em criangas com autismo. Dessa maneira, a
suplementacao de probibticos e prebidticos e o
transplante de microbiota fecal geraram melhora
de sintomas comportamentais e gastrointestinais,
contribuindo para a restauragéo do equilibrio da
microbiota intestinal de criangcas com TEA.
PALAVRAS-CHAVE: Microbiota Intestinal. Dieta.
Transtorno do Espectro do Autismo.

ASSOCIATION OF INTESTINAL
MICROBIOTA MODULATION WITH
GASTROINTESTINAL DISORDERS IN
AUTISM: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: This study aimed to verify the
association of gut microbiota modulation with
gastrointestinal disorders in children and
adolescents with Autism Spectrum Disorder. To
achieve the proposed objective, an integrative
literature review was carried out, focusing on
explaining the association of intestinal microbiota
modulation with these disorders in children
and adolescents with autism, in the following
PubMed, Lilacs and Scielo databases. The
eligibility criteria adopted were original studies
available in full on the subject, published in the
last five years (2017 to 2021), in Portuguese
and English. In this way, 52 articles with access
to the full text were screened, of which 08 were
selected after a thorough analysis according to
the established eligibility criteria. The present
review evidenced the relationship of intestinal
modulation therapies with  gastrointestinal
disorders in children with autism. In this way,
probiotic and prebiotic supplementation and fecal
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microbiota transplantation improved behavioral and gastrointestinal symptoms, contributing to
the restoration of intestinal microbiota balance in children with ASD.
KEYWORDS: Intestinal Microbiota. Diet. Autism Spectrum Disorder.

INTRODUCAO

Naultimadécada, presenciou-seumaumento substancialnodiagnésticode Transtorno
do Espectro do Autismo (TEA), considerado um transtorno do neurodesenvolvimento
caracterizado por comprometimento da interagao social, comunicagao verbal e ndo verbal e
comportamento repetitivo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2018). No entanto,
ao contrario de disturbios como diabetes, que tém um mecanismo bioquimico conhecido e
biomarcador (agucar no sangue anormal), ndo ha consenso geral sobre a base bioquimica
do autismo. Uma etiologia potencialmente importante pode estar relacionada ao eixo
intestino-cérebro e ao microbioma intestinal (KANG et al., 2020).

No que diz respeito a este “eixo da microbiota intestino-cérebro”, os avancgos
cientificos atuais postulam que a microbiota intestinal desempenha um papel no
desenvolvimento e funcdo cerebral através dos sistemas endocrino, imunoldgico e nervoso.
Portanto, alteracées na microbiota intestinal podem desencadear ndo apenas alguns dos
sintomas gastrointestinais que as criancas autistas sofrem, mas também alguns de seus
sintomas neuropsiquiatricos (IGLESIAS-VAZQUEZ et al., 2020).

Dessa maneira, € comum individuos com TEA apresentarem problemas
gastrointestinais (Gl), como desconforto abdominal, diarréia, constipacdo e dor, estes
podem produzir frustragdo e contribuir para a gravidade do autismo, com diminuicdo da
capacidade de concentracdo em tarefas e problemas de comportamento, especialmente
em criangas incapazes de comunicar seu desconforto (KANG et al., 2017; KANG et al.,
2019).

Na tentativa de esclarecer o papel da microbiota intestinal no aparecimento e
desenvolvimento do TEA, alguns estudos clinicos observaram que individuos autistas, ao
contrario de individuos neurotipicos, sofrem de disbiose em relagéo ao tipo e a abundéancia
de bactérias intestinais (GOMES, 2020; IGLESIAS-VAZQUEZ et al., 2020).

Portanto, a microbiota intestinal humana impacta significativamente a saude e o
bem-estar, sendo conhecida por ser fortemente influenciada pela dieta e contribuindo com a
fisiopatologia do TEA. Dessa maneira, este trabalho tem o objetivo de verificar a associacéo
da modulagéo da microbiota intestinal com disturbios Gl em criangas e adolescentes com
TEA.

METODO

Trata-se de uma revisé@o integrativa da literatura, tendo como foco explanar a

associagcdo da modulagdo da microbiota intestinal com disturbios Gl em criangas e
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adolescentes com TEA. Para a realizagdo da presente revisdo, adotou-se seis etapas:
elaboragéo da questdo de pesquisa, extracdo de dados, avaliagdo dos estudos primarios
incluidos, andlise e sintese dos resultados e apresentagéo da revisdao (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2010).

Os critérios de elegibilidade adotados foram estudos originais disponiveis na
integra referentes a tematica, publicados nos Ultimos cinco anos (2017 a 2021), no idioma
portugués e inglés. Foram excluidos artigos de reviséo, relatos de casos ou séries de casos
e cartas ao editor.

As buscas dos artigos foram conduzidas na base de dados PubMed, Lilacs e Scielo
utilizando como descritores foram: “Microbiota Intestinal”, “Dieta”, “Transtorno do Espectro
do Autismo” e seus sindbnimos em portugués e inglés. Os termos foram localizados na lista
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DecS), disponivel no portal da BVS. As palavras-
chave foram conectadas pelos operadores booleanos AND, OR e NOT.

Os artigos identificados durante a busca nas bases de dados foram selecionados
a partir da leitura dos titulos, seguido dos resumos. Apds esta etapa, uma nova avaliagdo
foi realizada para os estudos a serem lidos na integra. Este procedimento foi feito por dois
pesquisadores simultaneamente e de forma independente, levando em consideracéo os
critérios de elegibilidade e exclusao pré-definidos.

A extracdo dos dados foi realizada por meio de um protocolo elaborado pelos
pesquisadores, no qual foram incluidos os seguintes dados: autores, tipo de estudo/
amostra, métodos e principais resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Esse estudo se propbés a realizar um levantamento de pesquisas originais
relacionadas com associagdo da modulagéo da microbiota intestinal com disturbios Gl em
criangas com TEA, foram rastreados 52 artigos com acesso ao texto completo, desses, 08
foram selecionados, ap6s analise minuciosa de acordo com os critérios de elegibilidade
estabelecidos. Os detalhes da sele¢é@o dos artigos estdo descritos na figura 1.
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N de estudos identificados
nos bases de dados
PUE MED (326) SCIELO (3)

N. de estudos selecionados N. de estudos excluidos (277)
(Titulo e Resumo) - Artigo de Revisdo (34)
(52) - Fora da tematica (243)
N. de estudos selecionados N. de estudos excluidos
(integra) - Texto incompleto (243)
(52) - Fora da temaitica (17)

N. de artigos incluidos em
sintese quantitativa (meta-
analise)

8)

Figura 1. Fluxograma da Sele¢édo dos artigos incluidos na Revisao
Fonte: Autores, 2022

Apesar do papel da microbiota intestinal no desenvolvimento do TEA ainda nao
estar totalmente elucidado, sabe-se que estéo relacionadas. Os artigos analisados, todos
ensaios clinicos randomizados, mostraram que a modulagédo da microbiota intestinal € uma
estratégia potencial para melhora dos sintomas Gl e comportamentais em criangas com
TEA. O uso de probibticos, prebibticos, transplante de microbiota fecal (TMF) tém tido
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resultados positivos, conforme apresentado no Quadro 1.

Autores

Tipo de Estudo/
Amostra

Método

Principais Resultados

STRATI
et.al, 2017

Ensaio clinico

Caracterizar a
microbiota intestinal
bacteriana e fangica

em 40 individuos
autistas graves

Analisar a microbiota

com autismo grave

intestinal de 40 individuos

Apbs a analise da microbiota
intestinal encontrou-se um
aumento significativo na proporgéo
Firmicutes / Bacteroides em
individuos autistas devido a uma
reducéo da abundancia relativa
de bacteroides. Observou-se
também que a abundancia relativa
do fungo género Céandida foi mais
que o dobro nos individuos autistas
do que nos neurotipicos, mas
devido a uma maior dispersao de
valores, essa diferenca foi apenas
parcialmente significativa.

GRIMALDI, et
al, 2018

Ensaio clinico

30 criangcas com TEA
(4- 11 anos)

As criangas foram
divididas em dois grupos:
dieta de exclusao e dieta

irrestrita.
Foi realizada a
intervengéo prebidtica de
6 semanas de bimuno®
galacto-oligossacarideo
(B-GOS®).

Verificou-se escores
significativamente mais baixos
de dor abdominal e evacuagéo,
bem como menor abundéncia
de Bifidobacterium spp. e familia
Veillonellaceae e aumento de
Faecalibacterium prausnitzii e
Bacteroides spp.
Ap6s a intervengéo do B-GOS®,
observou-se melhorias no
comportamento anti-social,
aumento significativo da familia
Lachnospiraceae e alteracdes
significativas nos metabdlitos fecais
e urinarios.

WANG, et al.,
2020

ARNOLD

Ensaio Clinico

Participaram 26
criancas com TEA
e 24 criancas
neurotipicas.

Na fase de descoberta,
comparou-se os perfis
da microbiota intestinal
dos grupos. Na fase de
intervengéo, mediu-se
os perfis da microbiota
intestinal, AGCC e
neurotransmissores antes
e apos a suplementacédo
de probiéticos + FOS por
30, 60 e 108 dias (n = 16)
ou placebo (n =10).

Observou-se aumento de bactérias
benéficas (Bifidobacteriales e
B. longum) e supressao de
bactérias patogénicas suspeitas
( Clostridium) surgiu apds
intervencgéo de probiéticos + FOS,
com reducdo significativa na
gravidade do autismo e sintomas

gastrointestinais.

Houve aumento significativo dos

AGCC em criangas com autismo

apos a intervengao de probibticos
+ FOS e se aproximaram daqueles
do grupo controle. A intervencéo de
probidticos + FOS pode modular a
microbiota intestinal,

et.al, 2019

Ensaio clinico
randomizado

Treze criancas, de 3
a 12 anos de idade
com TEA

Suplementacéo de
probiético (principalmente
Lactobacillus e
Bifidobacterium) durante
8 semanas seguidas,
alternadas por 3 sem
probidtico e mais 8 com
probidtico.

A utilizagéo de probidticos trouxe
beneficio para a saude em
criancas com TEA e sintomas
gastrointestinais que utilizaram
Lactobacilos
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KONG et al.,
2021

Ensaio clinico

35 individuos com TEA
com idade entre 3 e
20 anos.

No estagio 1, um grupo
recebeu probibticos orais
Lactobacillus plantarum e
o outro, recebeu placebo

oral por 16 semanas.
No estagio 2, ambos
0s grupos continuaram
suas respectivas
administragdes e,
simultaneamente,
adicionaram spray de
ocitocina (OCT) intranasal,
totalizando 28 semanas.

N&o houve alteragdes significativas
nos sintomas Gl nos trés grupos
de tratamento em comparagao
com o grupo placebo ao longo do
tratamento.

Em relagdo aos sintomas
comportamentais, somente o grupo
probiético + OCT apresentam
melhora significativamente
aumentada.

SANCTUARY
etal, 2019

Ensaio clinico
randomizado

Oito criangas de 2 a
11 anoscom TEA e
comorbidades Gl

Realizou tratamento
combinado de produto
de colostro bovino
(PCB) como fonte
de oligossacarideos
prebidticos +
Bifidobacterium infantis
vs. PCB sozinho
durante 12 semanas,
sendo 5 semanas de
suplementacgéo de
probibtico-prebibtico,
seguido por um periodo
de eliminacéo de 2 (duas)
semanas e 5 semanas de
suplementacédo apenas de
prebiotico.

O PCB foi bem tolerado pelas
criangas, bem como quando
combinado com o probiético B.
infantis
O efeito colateral mais comum foi
leve gases. Observou-se melhoria
nos disturbios Gl e em sintomas
comportamentais, entretanto nao
foi unanime.

KANG,
et.al, 2017

Ensaio clinico

18 criangas com TEA
(com idades entre 7 e
16 anos) e 20 criangas
neurotipicas de
mesma idade e sexo e
sem distarbios GI.

Realizou-se a
Transferéncia de
Microbiota fecal (TMF)
apoés 2 semanas de
antibi6ticos. A TMF durou
10 semanas e houve um
periodo de observagéo de
8 semanas apos o término
do tratamento.

O grupo controle foi
monitorado por 18
semanas, mas nao
tratado.

Observou-se que a TMF
melhorou significativamente os
sintomas gastrointestinais em
80%, bem como os sintomas
comportamentais relacionados ao
autismo, mesmo 8 semanas apoés a
interrupc¢éo do tratamento.

KANG,
et.al, 2019

Ensaio clinico
randomizado

18 pacientes que
receberam a terapia
de transferéncia da
microbiota apés 14
dias de antibioticos

Verificar a eficacia do
tratamento apés dois da
transferéncia do MTT

Observou-se que o transplante de

TTM trouxe melhoria nos sintomas

gastrointestinais mesmo ap6s dois

anos e o resultado foi mantido, e os

sintomas relacionados ao autismo

melhoraram ainda mais ap6s o final
do tratamento

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos selecionados.

Transplante de microbiota fecal (TMF); Gastro intestinal (Gl); Transtorno do espectro autista (TEA)

Fonte: Autores, 2022

Os estudos experimentais mostram que criancas com TEA apresentam altera¢des

da microbiota intestinal potencialmente relevantes para sintomas comportamentais
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e gastrointestinais que estdo correlacionados com a gravidade do TEA, sugerindo a
participacdo do eixo intestino-cérebro na patogénese do TEA (STRATI et al., 2017;
GRIMALDI et al., 2018; WANG et al., 2020; ARNOLD et al., 2019; KONG et al., 2021; KANG
et al., 2017; KANG et al., 2019).

Dessa maneira, verificou-se que criangas com TEA apresentam perfis de microbiota
intestinal alterados em comparag¢@o com criangas neurotipicas. Alguns estudos destacam
uma maior abundancia do fungo Céndida e de bactérias Clostridia, Roseburia, Akkermansia,
Hespellia spp., e outros em menor abundancia como Prevotella e bifidobacteria, além
de uma menor proporcéo de Bacteroidetes para Firmicutes em autistas em relacdo aos
neurotipicos (STRATI et al., 2017; GRIMALDI et al., 2018). E possivel que os niveis
reduzidos de bactérias benéficas combinados com os niveis aumentados de bactérias
nocivas contribuam para os sintomas do TEA.

Nessa logica, esse conjunto de altera¢des nas atividades metabdlicas ou distribuicéo
bacteriana no intestino, que tem impacto direto na satde do hospedeiro, é conhecida como
disbiose intestinal. Condigdo comum em pessoas com TEA, gera alteragdes na barreira da
mucosa intestinal com consequente aumento da permeabilidade intestinal a substancias
exogenas de origem alimentar ou bacteriana, o que leva a uma resposta imunolégica
e inflamatéria, com um aumento de citocinas pré-inflamatérias sistémicas, e assim, o
intestino permeavel pode desempenhar um papel importante em algumas manifestagdes
comportamentais de criangas com TEA (OLIVEIRA; MORAIS; LEMOS, 2021; RISTORI et
al., 2019).

O uso de probibticos e prebibticos vem sendo analisado para melhora de sintomas
gastrointestinais e comportamentais no autismo, visto que os probi6ticos tém a capacidade
de modular a microbiota intestinal e proteger a barreira intestinal, e os prebiéticos sao
substratos utilizados pelos microrganismos intestinais para o aumento de bactérias
benéficas, podendo trazer respostas positivas para criangas com TEA (GRIMALDI et al.,
2017).

Apesar da quantidade escassa de estudos, 0s mesmos tiveram resultados notaveis
com relagdo a suplementacdo de probibticos e prebidticos em criangcas com TEA.
Observou-se, aumento de bactérias benéficas (Bifidobacteriales e B. longum) e supresséo
de bactérias patogénicas suspeitas (Clostridium) apés intervengéo de probibticos + FOS
(WANG et al., 2020), bem como reducéao significativa na gravidade do autismo e sintomas
gastrointestinais (WANG et al., 2020; ARNOLD et al., 2019; SANCTUARY et al., 2019).

Sanctuary et al. (2019) verificaram que o probi6tico melhorou a integridade da
barreira intestinal e reduziu a expressdo de genes inflamatérios nas células epiteliais
intestinais. Enquanto o prebiético PCB contribuiu para promover o crescimento desta
bactéria em particular e além de conter uma abundancia de proteinas imunes, incluindo
imunoglobulinas, lactoferrina e uma variedade de citocinas, que podem modular ainda mais
a microbiota e o sistema imunoldgico.

Transtorno do Espectro Autista: Topicos interdisciplinares Capitulo 2



Entretanto, ap6s a suplementacéo de probibticos associados a ocitocina, Kong et al.
(2021) nao verificaram alteragdes significativas nos sintomas Gl nos grupos de tratamento
em comparagdo com 0 grupo placebo, mas o tratamento melhorou significativamente os
sintomas comportamentais. Da mesma maneira, estudo de intervencé@o prebibtica ndo
verificou impacto significativo nos sintomas gastrointestinais, embora tenha sido observada
uma tendéncia de reducdo dos desconfortos gastrointestinais em criangas autistas
(GRIMALDI et al., 2018).

Também foi encontrado niveis significativamente mais baixos de acido acético, &cido
propidnico e acido butirico e, curiosamente aumento significativo dos AGCC em criangas
com autismo apds a intervencgao de probibticos + FOS e se aproximaram daqueles do grupo
controle (WANG et al., 2020). Nesse contexto, a suplementagéo apresentou-se positiva,
uma vez que, apesar de mecanismos precisos de como os AGCC alteram o comportamento
no TEA ainda serem desconhecidos, foram relatados niveis mais altos de acido acético e
acido propidnico em criangas autistas e niveis elevados de concentragées de AGCC nas
fezes e no soro, além do aumento do nivel de bactérias produtoras desses acidos graxos,
indicando que translocacdo através da barreira hematoencefélica pode causar efeitos
potenciais no cérebro e levar ao desenvolvimento de alguns sintomas de TEA (LIU et al.,
2019; RISTORI et al., 2019).

Além das terapias com um uso de probiéticos e prebiodticos para melhora de sintomas
comportamentais e gastrointestinais no autismo, também tem sido realizado pesquisas de
transferéncias de microbiota para a restauragdo do equilibrio da microbiota intestinal. O
TMF é uma intervengca@o na qual a microbiota fecal de um individuo saudavel é entregue
a um paciente com microbiota intestinal disbiética. Um ensaio clinico mostrou que o TMF
melhorou os sintomas gastrointestinais (por exemplo, constipagéo, diarreia, indigestao e
dor abdominal) e os sintomas relacionados ao TEA e normalizou a microbiota de pacientes
com TEA (KANG et al., 2017).

Segundo Kang et al. (2018) uma intervencao intensiva de TMF é uma terapia
promissora para o tratamento de criangcas com TEA que tém problemas gastrointestinais,
pois o uso de probiéticos mortos pelo calor pode fornecer beneficios terapéuticos,
minimizando os efeitos adversos. Uma vez que esses probibticos podem prevenir doencgas
inflamatérias intestinais, regulando a expresséo de proteinas da juncéo estreita intestinal e
a funcdo de barreira. Dessa forma, as melhorias da TMF nos sintomas gastrointestinais e
comportamentais do TEA mostraram-se consistentes.

Esta revisdo da literatura apresentou como limitagbes a variacdo da sensibilidade
dos métodos de deteccdo usados nos estudos incluidos e os tamanhos de amostra
relativamente pequenos, com apenas dois dos oito estudos recrutaram mais de 40
participantes com TEA.
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CONCLUSAO

A presente reviséo evidenciou a relagdo das terapias de modulagédo intestinal com
disturbios gastrointestinais em criangas com autismo. Dessa maneira, a suplementagéo de
probidticos e prebidticos e o transplante de microbiota fecal geraram aumento de bactérias
benéficas e diminuicdo das patogénicas no trato gastrintestinal, melhora de sintomas
comportamentais e gastrointestinais, contribuindo para a restauracdo do equilibrio da
microbiota intestinal de criangcas com TEA, sendo terapias alternativas, promissoras e
complementares na redugédo da gravidade do autismo e reversdo do quadro de disbiose
intestinal. No entanto, os estudos sobre a tematica séo escassos e nem todos apresentaram
resultados consistentes, evidenciando a necessidade de realizacdo de mais ensaios

clinicos, com maior duragdo e maior amostra.
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