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A INFLUENCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL
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RESUMO: O Transtorno do Espectro
Autista (TEA) é um disturbio do
neurodesenvolvimento caracterizado por
prejuizos persistentes, vinculados ao déficit
de interacéo social e na comunicacéo verbal
ou nao verbal, além de padrées restritos e
repetitivos de comportamento, interesses
ou atividades. A fase inicial do transtorno é
geralmente notada no inicio da vida. O TEA
sempre tem inicio antes dos trés anos de
idade, normalmente é percebido pelos pais
entre os 12 e 18 meses, quando estes notam
um atraso no desenvolvimento da fala e a

Horizontes emergentes na Medicina

Capitulo 6

46



falta de interesse da crianca em manter relacdes sociais. De acordo com Angelo et al (2021), a
estimativa é de que existam 2 milhdes de brasileiros com TEA, além disso mais de 100 genes
possuem a capacidade de desencadear o autismo e agrava-lo de acordo com a exposicao a
poluentes e agrotoxicos, desde o periodo gestacional do feto e perdurando pelos primeiros
mil dias de vida da crianca. Estudos indicam que a microbiota intestinal pode influenciar no
Neurodesenvolvimento e no comportamento de individuos autistas, pois individuos com TEA
apresentam maior elevacédo de bactérias patogénicas no intestino comparado a individuos
Neurotipicos. O objetivo desse trabalho tem como analisar a relagéo entre o autismo e a
microbiota intestinal no neurodesenvolvimento em criangas com TEA com isso essa revisao
sistematica utilizou os principais bancos de dados Google Académico, PubMED e Scielo.
Através da analise de diversos estudos e evidéncias cientificas, concluimos que. No entanto,
é importante ressaltar que a influéncia da microbiota intestinal no neurodesenvolvimento em
criancas com TEA ainda € um campo de pesquisa em desenvolvimento. S&o necessarios
estudos adicionais pra elucidar as relagbes de causa e efeito e determinar as estratégias
terapéuticas mais eficazes. Apesar disso, as descobertas até o momento sugerem uma
abordagem promissora no tratamento e manejo do TEA.

PALAVRAS-CHAVE: Eixo intestino cérebro, microbiota intestinal, terapia nutricional.

ABSTRACT: Autistic Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder
characterized by persistent impairments, linked to deficits in social interaction and in verbal
or non-verbal communication, in addition to restricted and repetitive patterns of behavior,
interests or activities. The initial phase of the disorder is usually noticed early in life. ASD
always starts before the age of three, it is usually perceived by parents between 12 and 18
months, when they notice a delay in speech development and the child’s lack of interest in
maintaining social relationships. According to Angelo et al (2021), it is estimated that there
are 2 million Brazilians with ASD, in addition, more than 100 genes have the ability to trigger
autism and worsen it according to exposure to pollutants and pesticides, from the gestational
period of the fetus and lasting for the first thousand days of the child’s life. Studies indicate
that the intestinal microbiota can influence the Neurodevelopment and behavior of autistic
individuals, as individuals with ASD have a greater elevation of pathogenic bacteria in the
intestine compared to Neurotypical individuals. The objective of this work is to analyze the
relationship between autism and the intestinal microbiota in the neurodevelopment of children
with ASD with this systematic review using the main databases Google Scholar, PubMED
and Scielo. Through the analysis of several studies and scientific evidence, we conclude
that. However, it is important to emphasize that the influence of the intestinal microbiota on
neurodevelopment in children with ASD is still a developing field of research. Additional studies
are needed to elucidate cause and effect relationships and determine the most effective
therapeutic strategies. Despite this, the findings to date suggest a promising approach in the
treatment and management of ASD.

KEYWORDS: Gut-brain axis, gut microbiota, nutritional therapy.
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11 INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um disturbio do neurodesenvolvimento
caracterizado por prejuizos persistentes, vinculados ao déficit de interagdo social
e na comunicagdo verbal ou nado verbal, além de padrbes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades, no entanto, diagnosticar o que causa esse
transtorno é de um dos desafios médicos mais dificeis, pois abrange uma ampla gama
de variaveis complexas relacionando o aspecto genético do neurodesenvolvimento com
fatores ambientais (ANGELO et al, 2021).

A fase inicial do transtorno é geralmente notada no inicio da vida. O TEA sempre
tem inicio antes dos trés anos de idade, normalmente é percebido pelos pais entre os 12 e
18 meses, quando estes notam um atraso no desenvolvimento da fala e também a falta de
interesse da crianga em manter relagdes sociais (ARAUJO, 2019).

E possivel considerar que a jornada para compreensao desse transtorno foi longa,
tendo seu primeiro caso diagnosticado na década de 30 pelo psiquiatra austriaco Leo
Kanner, que examinou o garoto chamado Donald Grey Triplett que, apesar de sua incrivel
capacidade de memorizagéo, tinha a tendéncia a se manter isolado do contato humano
(QUEIROZ, 2019).

De acordo com Angelo et al (2021), a estimativa é de que existam 2 milhdes de
brasileiros com TEA, além disso mais de 100 genes possuem a capacidade de desencadear
0 autismo e agrava-lo de acordo com a exposi¢do a poluentes e agrotoxicos, desde o
periodo gestacional do feto e perdurando pelos primeiros mil dias de vida da crianga, logo,
pode-se observar o impacto das alteragbes nutricionais neste periodo como possivel aliado
para o aumento da probabilidade de altera¢cdes no neurodesenvolvimento da criangca com
TEA, observar este fator & de grande importancia, uma vez que existem diversos estudos
que demonstram a influéncia da microbiota no desenvolvimento da capacidade cognitiva
(SILVA et al, 2022).

Trilhando para os dias atuais e considerando as evolugdes que ja atingem o tema,
afirma-se que o TEA é uma condicdo de saude, caracterizada pelo comprometimento
no desenvolvimento neurolégico, acarretando desdobramentos para fungdes cognitivas,
impactando a socializagdo, comunicacdo e comportamento de quem € acometido por esse
transtorno, sendo o seu nivel de gravidade um quesito variavel: leve, moderado ou severo
(MAGAGNIN et al.,2021).

Estudosindicam que a microbiotaintestinal pode influenciar no Neurodesenvolvimento
e no comportamento de individuos autistas, pois individuos com TEA apresentam maior
elevacao de bactérias patogénicas no intestino comparado a individuos Neurotipicos (CHEN;
XU; YOU CHEN, et al., 2021). Através do eixo-intestino-cérebro ha uma comunicacéo entre
a microbiota intestinal e o cérebro através de algumas moléculas de sinalizagdo, sendo
assim, criancas com autismo sdo mais afetadas por problemas gastrointestinais como
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a disbiose que é a mais comum, propondo esclarecimentos e orientagbes nutricionais,
visando uma melhoria significativa na qualidade de vida em individuos com TEA de forma
individual e metodologicamente adequada (YAG; TIAN; BO, 2018; KANG et al., 2019).

Portanto o presente estudo tem como objetivo analisar através da reviséo sistematica
da literatura a relacdo entre o autismo e a microbiota intestinal no neurodesenvolvimento
de criangas com TEA.

21 OBJETIVOS

2.1 Obijetivo geral

Analisar através da revisdo sistematica da literatura a relagéo entre o autismo e a

microbiota intestinal no neurodesenvolvimento em criangcas com TEA.

2.2 Objetivos especificos

- Distinguir o papel da microbiota entre criangas saudaveis e criangas com TEA.
+  Descrever os fatores de riscos: ambientais e biolégicos no autismo.

+ Relatar a importancia da terapia nutricional no Transtorno do Espectro do Au-
tista.

31 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Histérico do Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Considerando que cerca de 1% da populagcao mundial atualmente é diagnosticada
com Transtorno do Espectro Autista (TEA), observa-se que o diagnostico ocorre ainda nos
primeiros anos de vida da criangca (MONTEIRO et al, 2020). Desse modo, cabe considerar
as razdes pelas quais € possivel chegar a um diagnostico levando em conta que este é
um transtorno de causas ainda desconhecidas, porém apesar disso, &€ importante também
desenvolver um resgate histérico acerca das pesquisas com TEA, uma vez que foi através
das mesmas que se constatou a relacdo de defeitos genéticos com diversos fatores
ambientais e bioldégicos (MONTEIRO et al, 2020).

Nesse sentido, na década de 1940 é que se tem um maior conhecimento desse
termo, quando Leo Kanner se apropria dele para especular um transtorno comportamental
que antecede a esquizofrenia (JUTLA; FOSS-FEIG, 2022). Sua pesquisa, realizada com
cerca de 11 criangas apresenta os “disturbios autistas inatos de contato afetivo”, o que quer
dizer que o TEA, na época, caracterizava-se a partir de problemas graves na interacéo
social e conexao desde o inicio da vida e pela resisténcia a mudanca (ROSEN et al, 2021).
E interessante notar que na época em que Kanner conduzia seus estudos, varias criangas
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eram matriculadas em escolas de treinamento para deficientes intelectuais e, por seu
comportamento Unico e, por vezes, violento, sobretudo para manter a mesmice do seu
proprio mundo, muitas delas eram abandonadas por seus pais nesses locais.

Ao mesmo tempo, Hans Asperger realizava estudos direcionados a mesma
correlagdo clinica, no entanto, sua pesquisa revelou aspectos comportamentais que
mais se assemelhavam a distarbios de personalidade, diferentemente do aspecto de
desenvolvimento que é analisado por Kanner em que sua pesquisa contribuiu dessa forma
para que se houvessem maiores discussdes sobre neurodiversidade e os limites do autismo
(HOSSEINI; MOLLA, 2023).

Anos mais tarde, Rimland cria a primeira lista para avaliar os sintomas que sao
sugestivos para o TEA, com isso, surgiram varios estudos que buscara refutar a afirmacgéo
de Kanner, de que o autismo seria um fator anterior a esquizofrenia, e por isso, propos-
se considerar o transtorno com o atraso das habilidades sociais e linguisticas bem como
do desenvolvimento geral do individuo, seus interesses e comportamentos repetitivos,
enfatizando a hipo e hipersensibilidade ao meio ambiente (ROSEN et al, 2021).

Contudo, o TEA continua se apresentando a partir de uma variabilidade de sintomas
e nem sempre se relacionam aos aspectos genéticos e ambientais dos quais possa ser
desenvolvidos uma sistematiza¢do, dessa forma, apesar do avan¢o nas pesquisas, 0S
diferentes subtipos em que o TEA se apresenta permanecem como uma questio aberta
para os pesquisadores (CRESPI, 2022). Mas, gragas a todas as pesquisas desenvolvidas
desde as primeiras discussdes de Leo Kanner, o TEA foi validado como um conceito de
diagnéstico no Manual de Diagnostico e Estatistica (JUTLA; FOSS-FEIG, 2022). Isso foi de
grande importancia, pois diferenciou os conceitos de autismo e esquizofrenia na primeira
infancia a partir de uma fenomenologia clinica (HOSSEINI; MOLLA, 2023).

Apesar do problema deste manual ser inflexivel, uma vez que, para fins de
diagnéstico, todas as caracteristicas deveriam ser marcadas, além da prépria problematica
que envolvia o primeiro termo com que o TEA foi categorizado para a primeira infancia, ndo
tiram o crédito desse feito, isto porque, nos anos seguintes, as pesquisas que comecgaram a
ser desenvolvidas mencionaram o TEA cada vez mais particular envolvendo seu diagnéstico
(CRESPI, 2022).

Com respeito aos avangos nas pesquisas, considera-se o estudo com base no
aspecto genético, no qual, nas Ultimas décadas, foi observado que uma gama de genes é
associada aos sintomas do TEA enquanto este apresenta duas caracteristicas marcantes:
uma comunicagéo social deficiente e os comportamentos repetitivos (LI; POZZO-MILLER,
2020). Para Li e Pozzo-Miller (2020), os genes que se relacionam ao TEA possuem
crescimento axonal alterado e, entre outros, um prejuizo na plasticidade sinaptica na via
corticostriatal. Entre os genes relacionados ha o SYNGAP1, que fornece instrugéo para
a producdo de uma proteina que se relaciona com as func¢des sinpticas do cérebro e
quando ha mutacéo nesse gene € possivel observar uma interferéncia na fungéo sinaptica
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ocasionando em alteragOes na estrutura e fungéo do cérebro podendo apresentar sintomas
caracteristicos do TEA como a dificuldade de comunicar-se e de interagir socialmente (LI;
POZZO-MILLER, 2020).

Parte desse entrave no que diz respeito & comunicacédo e intera¢do social € algo
provado por estudos recentes como algo relacionado as diferengas neurobiolégicas
associadas ao TEA (JUTLA; FOSS-FEIG, 2022). Isto porque algumas disfungées nos
circuitos que envolvem a cognigéo social ocasionam na dificuldade de reconhecer emocées
e interagir socialmente além de dar uma resposta adequada as pistas sociais, essas
alteragbes, frequentemente sao diagnosticadas precocemente quando os pacientes ainda
estdo na infancia, geralmente associando a presenca ou severidade do transtorno a partir
de biomarcadores, como os de neuroimagem (JUTLA; FOSS-FEIG, 2022).

Esses mostram uma diminuicdo na atividade metabdlica no motor primario e
cortices somatossensoriais, em divergéncia com 0s sinais apresentados por pacientes
com esquizofrenia, sendo esses, apenas um dos métodos utilizados para aferir as
particularidades do TEA, além de provar que ha uma distribuicdo desigual baseada no
género (WIEBE et al, 2022).

Os homens tém maiores chances de desenvolver o TEA tanto pela condicdo genética
(as mulheres possuem uma protecao genética maior por conta dos cromossomos X) como
também por utilizarem o cérebro de maneira mais focalizada, sofrendo com alteragcbes
no desenvolvimento neuronal, sendo esse fator relacionado aos niveis de testosterona
(MASINI et al, 2020).

Apesar dos avancgos e estudos no campo da neurobiologia, ha evidéncias de que
os fatores ambientais também contribuam para o seu desenvolvimento, nesse sentido, as
condicbes de saude da mae tém grande impacto ainda na formagéo do feto, logo, dietas
com caréncia de nutrientes especificos até mesmo com intervalos curtos podem ter efeito
adverso no desenvolvimento fetal (MASINI et al, 2020). Outro ponto importante que tem
ganhado atenc¢éo dos pesquisadores nos Ultimos anos apresenta a relagdo entre o ambiente
e a gravidez e o periodo de pré-natal para o desenvolvimento do autismo (RITZ, 2018).

A pesquisa de Ritz (2018) evidencia a influéncia da poluicdo do ar no aumento
do risco de desenvolvimento de TEA nos primeiros anos de vida da crianga, sendo mais
altas as taxas de incidéncia em criancas do sexo masculino e o autor ainda alerta para a
exposi¢ado prolongada a elementos poluentes do ar, como o didxido de nitrogénio, mesmo
durante a gravidez e primeiros anos de vida da crianca, explicando o aumento do risco de
desenvolver ndo apenas TEA como Asperger e outros transtornos.

Nesse sentido, observando todo o avangco em pesquisas relacionadas as causas
para o desenvolvimento e diagnéstico do TEA, também é possivel considerar como o
primeiro tratamento desde o paciente zero de Leo Kanner recebeu inovagdes influenciadas
por todos os estudos que foram conduzidos nos anos seguintes, assim, as intervencdes
terapéuticas passaram por melhorias, sobretudo com foco na diminuicdo das dificuldades
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de comunicacéo e interacdo social, onde, no caso do uso de realidade virtual associado
a terapia cognitiva para o tratamento da dificuldade de comunicag¢édo social estar dando
seus primeiros passos ainda nédo parece ser viavel seu uso clinico, porém, ja se mostra um
campo promissor (WIEBE et al, 2022).

Pois neta pesquisa é proporcionado um ambiente seguro e controlado para exposicao
a situacdes que possam ser gatilhos estressores para individuos com TEA, além disso, a
realidade aumentada pode permitir a interagcdo com objetos e pessoas virtuais em ambiente
real de modo que melhore a atencéo e habilidades sociais bem como a capacidade de
comunicacao (WIEBE et al, 2022).

Logo, € possivel notar que os avangos recentes tém aumentado a compreensao
do TEA em diversos niveis, seja genético, neurobiolégico, ambiental e/ou terapéutico,
sendo assim, nos Ultimos anos as pesquisas desenvolvidas contribuiram para trazer uma
melhoria significativa na qualidade de vida dos individuos com TEA considerando o perfil
de diferencas de género para propor alternativas metodoldgicas adequadas (THAPAR;
RUTHER, 2021).

3.2 Neurodesenvolvimento

O desenvolvimento cerebral de pessoas com TEA tem sido monitorado ha mais
de duas décadas a partir de ressonancias magnéticas que provaram ser capazes de
evidenciar um supercrescimento cerebral j& no primeiro ano de vida (GIRAULT; PIVEN,
2020). Compreender isso é de grande importancia porque da indicios da relagédo
entre a neurobiologia e o desenvolvimento do TEA, sobretudo ao se considerar que o
desenvolvimento do TEA é néo linear e dinamico (GIRAULT; PIVEN, 2020).

Desde o momento da concepg¢éo do feto, a neurogénese se inicia com a formacao
das primeiras células-tronco neuronais que ao se proliferarem, acabam por produzir as
células progenitoras dos neurénios. estas, por sua vez, ocasionam o desenvolvimento dos
dendritos e axénios que, ao se ligarem, dao inicio ao processo sinaptico (SAAD et al, 2022).
Este processo depende de neurotransmissores armazenados em compartimentos pré-
sinapticos até sua liberagdo para interagir com os receptores dendriticos pos-sinapticos
induzindo excitagdo, inibicdo ou modula¢ao dos neurdnios pds-sinapticos (KAWANO et al,
2022).

Durante o desenvolvimento, uma grande quantidade de células € mobilizada
para tutela e protecéo das células neuronais em desenvolvimento, incluindo mastécitos,
astrécitos e microglia, no entanto, uma inflamagéo ou infeccdo grave pode desencadear
uma ativacdo imune anormal que pode progredir ao longo da vida, como é o caso do
desequilibrio entre citocinas anti e proé-inflamatérias desencadeado pelo TEA e que
favorecem uma neuroinflamacao patogénicana qual é possivel observar niveis aumentados
de neurotensina, que € um neuromodulador muito conhecido pela ativagéo de mastécitos e
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pela liberagdo de mediadores pro-inflamatérios (COWAN; PETRI, 2018).

Deve-se considerar no processo de desenvolvimento a resposta inflamatéria e os
neurotransmissores que atuam nos processos de excitacdo e inibicdo para regulacao e
equilibrio nos niveis sinapticos da homeostase e fungcé@o cerebral, sobretudo o GABA,
cuja funcé@o no cérebro adulto é de efeito inibitério, em contrapartida, no cérebro em
desenvolvimento, o qual, tem efeito excitatorio (ZHAO et al, 2022). Este neurotransmissor
aparecejanoinicio do desenvolvimento dofeto, indicando suaimportancia para a proliferagéo
celular, no entanto, estudos comprovam que a exposicao a drogas e medicamentos, como
benzodiazepinicos ou valproato, que afetam o receptor GABA na gravidez, interferem na
maturacgéo cerebral, aumentando o risco de TEA.

Logo, Cowan e Petri (2018) especificam que distirbios e deficiéncias nos
neuromoduladores podem ser responsaveis pela interferéncia na maturagéo cerebral tanto
no desenvolvimento pré-natal quanto no pos-natal e ao longo da vida essas deficiéncias
podem ser atribuidas a mutacdes genéticas e/ou aspectos ambientais (como medicacdes
ou drogas) durante a gravidez.

Em relagéo a estrutura cerebral, o trabalho de Girault e Piven (2020) evidencia,
a partir da analise de ressonancias magnéticas, uma taxa de crescimento do volume
total do cérebro em criancas entre 12 e 24 meses de idade com TEA, além de maior
espessura cortical em varias regides do cérebro na infancia com posterior redugéo no inicio
da idade adulta, como também anormalidades no volume cerebelar, entretanto, ndo se
ha um consenso ainda dessa relagdo com o TEA, em que, os autores, ainda discutem o
desenvolvimento da substancia branca cuja eficiéncia local e global é reduzida em criancas
com TEA ja aos 6 meses de idade, especialmente em regides de processamento sensorial
nos lobos occipital e temporal.

Ja no que diz respeito ao neurodesenvolvimento, Girault e Piven (2020, p. 9)
discutem que

“com as evidéncias crescentes de alteragdes cerebrais no TEA precedendo
0 surgimento das caracteristicas definidoras do transtorno, torna-se critico
colocar esses fendtipos prodroémicos no contexto de comportamentos
emergentes precoces associados ao TEA e ao risco de TEA.”

Isto implica dizer que as alteragdes tanto de volume quanto nas fung¢des cerebrais
coincidem com atrasos no desenvolvimento motor, desenvolvimento visual atipico e atencéo
a estimulos sociais, todos esses fenétipos cerebrais e comportamentais que comecam a
aparecer antes mesmo dos sintomas diagnosticos se consolidarem, nesse sentido, é valido
afirmar que a hiperexpansao da area de superficie cortical com este periodo de déficits
motores, sensoriais e de orienta¢do visual que se seguem ao supercrescimento cerebral
antevé os déficits sociais autistas ja no segundo ano de vida (SAAD et al, 2022).

Nesse caso, é provavel que o desenvolvimento do TEA se dé por meio de multiplos
mecanismos patogénicos (KAWANO et al, 2022; ZHAO et al, 2022), o risco de uma pessoa
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desenvolver o TEA depende do nivel de carga poligénica de milhares de variantes comuns,
sendo que muitos genes associados ao TEA sdo de natureza pleiotropica indicando uma
fragilidade nos estudos a partir de neuroimagem sugerindo uma vulnerabilidade emergente

ja no primeiro ano de vida cujos efeitos implicam no desenvolvimento do cérebro.

3.3 Eixo-intestino-cérebro: microbiota intestinal saudavel

H&a uma comunicagéo bidirecional entre o intestino e o cérebro, os quais exercem
uma influéncia mutua, por se manterem conectados pelo nervo vago, e durante a evolugéo,
como o papel do intestino era de vital importancia para nossa sobrevivéncia, a natureza
optou por deixa-lo por conta propria, hoje é possivel entender esse funcionamento proprio
como sistema nervoso entérico, conhecido também como “cérebro do intestino” ou “segundo
cérebro” (SAVIOLI, 2021).

Os primeiros mil dias do individuo s&o essenciais para a saude, integram um periodo
significativo de oportunidade para formagédo de uma sociedade mais saudavel uma vez que
a alimentacéo adequada, nesse periodo, pode interferir no crescimento e desenvolvimento
neurocognitivo, além de impactar na diminuicdo dos riscos de aparecimento de doengas e
comorbidades no decorrer da vida, esse periodo é configurado pelos 270 dias referentes
a gestacdo somados aos 730 dias correspondentes aos primeiros dois anos de vida.
(ALMEIDA; NADER; MALLET, 2021)

A microbiota intestinal € a soma de varios microorganismos que coexistem numa
relacdo simbibdtica com o hospedeiro humano e sdo capazes de estimular o sistema
imunolégico, influenciando de forma positiva as respostas imunes a patdbgenos em érgéaos
fora do intestino, em pessoas saudaveis, o intestino mantém um equilibrio, em que as
bactérias relacionadas a saude intestinal superam as causadoras de doencgas (Figura
3). Quando ocorre entdo a disbiose, que é a desregulacdo desse equilibrio, o corpo fica
propenso ao aparecimento de doencas (NESI et al., 2020).

O Trato Gastrintestinal (TGI) € composto por microrganismos contidos na microbiota
que possuem uma relagdo muatua e harménica com o ser humano, na qual o hospedeiro
recebe uma protecé@o contra patégenos, auxilio na digestdo e absor¢éo de nutrientes e
vitaminas, além da metabolizacdo de substancias toxicas, enquanto os microrganismos se
estabelecem em um ambiente com condicées ideias de sobrevivéncia (DE OLIVEIRA et
al., 2020).

Amicrobiotaintestinal é, por definicdo, um agrupamento de trilhdes de microrganismos
dos quais abrangem bactérias, virus, archaea e fungos, em que, esses microrganismos
povoam o trato gastrointestinal e tem o poder de conviver em simbiose com o ser
humano, favorecendo um ambiente saudavel quando esta em equilibrio, enriquecendo
0s mecanismos de defesa contra possiveis patdégenos, assim melhorando a imunidade
intestinal (GOMES et al.,2020) (Figura 3). O desenvolvimento da microbiota intestinal é
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regulado por uma complexa interagdo entre o hospedeiro e os fatores ambientais, incluindo
dieta e estilo de vida (ROTHSCHILD, 2018).

No compartimento intestinal do corpo humano existe uma complexa comunidade de
células microbianas (comensais e simbibticas) que formam a microbiota intestinal, onde,
a composicao dessas células microbianas é formada por seres vivos como bactérias,
fungos e virus e a depender das bactérias presentes na microbiota existe uma relagdo de
comensalidade benéfica com o hospedeiro (ANGELUCCI et al., 2019).

De acordo com Sacramento, (2020), a microbiota intestinal assume um papel
fundamental na relagéo entre o intestino e o cérebro, podendo influenciar a capacidade
cognitiva, memoria, aprendizagem, humor e o comportamento dos seres humanos, através de
neurotransmissores (acetilcolina (Ach), catecolaminas, acido gama-aminobutirico (GABA),
histamina, melatonina e serotonina), capazes de atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE) e atingir o cérebro (Figura 1).

A manutencdo saudavel da microbiota intestinal ainda néo esta bem definida, o que
se sabe é que ela ndo é estatica e é modificada durante a fase adulta, sendo a dieta um
dos meios que mais contribui nessa dindmica, na qual o tipo de alimento pode moldar
a composicdo microbiana, como também a microbiota intestinal pode modificar o valor
nutricional dos alimentos (ILLIANO et al., 2020).
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FIGURA 1. Eixo intestino cérebro principais vias de comunicagao.
FONTE: CRYAN, J.F. et al. 2019

3.4 Eixo-intestino-cerebro: microbiota intestinal no TEA

A primeira elucidacdo com relagéo a disfun¢bes do sistema digestivo em autistas foi
comprovadamente exposta por Goodwin, Cowen, Goodwin no ano de 1971, onde avaliaram
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um grupo de criangas autistas com sintomas gastrointestinais, dentre eles: consisténcia
das fezes alteradas, desconforto abdominal, vémito, entre outros, podendo comprovar a ma
absorgéo intestinal (DE OLIVEIRA et al.,2019).

A saude intestinal se da por um equilibrio entre bactérias benéficas e patogénicas
que mantém a homeostase intestinal, em que, uma alimentag¢éo inadequada acarreta em
uma maior proliferacao de bactérias patogénicas e desenvolvimento de disbiose, ocorrendo
entdo sintomas gastrointestinais (Gl) (REIS et al., 2022). Essas bactérias sao classificadas
como gram-negativas e possuem em sua membrana toxinas como Lipopolissacarideo (LPS),
que séo liberadas e prejudicam as tights junctions causando uma maior permeabilidade no
intestino (RICCIO, 2019).

Amostras de fezes ou de bidpsia intestinal mostraram que, pacientes com TEA
possuem uma maior quantidade de patdgenos como Clostridium bolteae, C. hystoliticum,
C. perfringens ou Sutterella sp, onde a presenca de Sutterella sp faz com que a bactéria
Bifidobacterium esteja em uma quantidade significativamente mais baixa (LEFTER et al.,
2020). Criangas com TEA possuem perfis alterados de microbiota intestinal em comparacgéao
com criangas neurotipicas, e possuem reducao de bactérias do tipo Prevotella, Coprococcus,
Enterococcus, Lactobacillus, Streptococcus, Lactococcus, Staphylococcus, Ruminococcus,
Sutterella e Bifidobacterium e aumento de bactérias do tipo Clostridia e Desulfovibrio e
menor propor¢cao entre Bacterioidetes e Firmicutes (RISTORI et al., 2019).

De acordo com estudos recentes o TEA coexiste com alteragbes no trato
gastrointestinal, nas vias de imunoinflamacdo e no sistema nervoso (AZHARI; AZIZAN;
ESPOSITO, 2019). Sintomas como a inflamagdo gastrointestinal e alteragdo no
funcionamento imunoldgico também acometem frequentemente individuos com TEA e
corroboram para o agravamento do disturbio comportamental (CHIDAMBARAM et al.,
2020; RISTORI et al., 2019).

Mais da metade de todas as crian¢as com transtornos do espectro do autismo (TEA)
tém comorbidades gastrointestinais (Gl), sendo a disbiose uma caracteristica comum, que
resulta em um aumento da permeabilidade intestinal, permitindo a entrada de toxinas e
metabdlitos bacterianos na corrente sanguinea, que ao atingir o cérebro, ocasionam um
conjunto de distarbios comportamentais, como hiperatividade, ansiedade, depressédo e
transtornos de humor (SANCTUARY, 2019).

Transtorno de ansiedade, problemas gastrointestinais e disfuncdo autondémica
sd@o caracteristicas comuns de um subgrupo de criangas com TEA e de acordo com
estudos recentes o TEA coexiste com alteragbes no trato gastrointestinal, nas vias de
imunoinflamacdo do sistema nervoso (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO, 2019). Sintomas
como a inflamagéo gastrointestinal e alteragdo no funcionamento imunoldgico também
acometem frequentemente individuos com TEA e corroboram para o agravamento do
distdrbio comportamental (CHIDAMBARAM et al., 2020; RISTORI et al., 2019).

As alteragdes da composicao bacteriana intestinal, superprodugcéo de metabdlitos
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bacterianos bem como aumento da permeabilidade da mucosa gastrointestinal € comum
em pessoas com autismo levando a uma salde digestiva debilitada (CHIDAMBARAM et
al., 2020; RISTORI et al., 2019).

A disbiose € um aumento das bactérias nocivas em relacéo as bactérias benéficas,
causada por diversos fatores, tanto endégeno como exdgeno e interfere profundamente na
integridade do intestino, bem como a saude no todo, influenciando e provocando doencas
como: diarreia, fadiga, obesidade, depresséo, entre outras, como consequéncia, esse
numero elevado de bactérias maléficas passa a produzir uma maior quantidade de toxinas,
favorece a permeabilidade da barreira intestinal e o surgimento de doencgas crénicas nao
transmissiveis (DCNT) e processos inflamatérios (ALMEIDA; NADER; MALLET, 2021)
(Figura 3).

A disbiose intestinal favorece o desequilibrio da microbiota intestinal, promovendo
alteragbes significativas no sistema imunoldgico, metabdlico, neurologico e nas funcoes
microbiéticas que ocasinam o agravamento do Transtorno do Espectro Autista (DIAS PAR
et al.,2021).

O desequilibrio da microbiota caracterizada por uma elevagdo nas bactérias do
tipo Clostridia, Bacteroidetes, Firmicutes e Lactobacilli estédo presentes em criangas com
transtorno do espectro autista (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO, 2019) (CHIDAMBARAM et
al., 2020).

Percebem-se, ainda, condi¢cbes desfavoraveis para a disbiose intestinal quando
apresentam recusa alimentar, caréncias e/ou deficiéncias nutricionais, alteracoes
metabolicas, seletividade alimentar e intoleréncia nutricionais, como a caseina e o gluten
(LAZARO; SIQUARA; PODE, 2019)

Devido a rejeicdo e seletividade alimentar essas criancas apresentam aversao a
cores, texturas, cheiros provocando uma perda na qualidade da dieta, deficiéncia nutricional
e por consequéncia levando a uma alteracdo na microbiota intestinal que acabam por
agravar os sintomas de TEA (RISTORI et al., 2019).

Outros disturbios gastrointestinais relatam doencas do refluxo gastroesofagico,
seletividade, rejeicdo alimentar e dificuldade de engolir, onde os déficits cognitivos séo
relacionados claramente a disturbios gastrointestinais em alguns grupos de individuos
autistas (LEFTER et al., 2020).

Em uma escala global, h4 um crescente interesse no que diz respeito ao eixo
intestino-cérebro, que se caracteriza em uma comunicagéo reciproca entre o Sistema
Nervoso Entérico (SNE) e o Sistema Nervoso Central (SNC), partindo disso, é perceptivel
como as alteragdes gastrointestinais correlacionam-se com alteragbes do padrdo
neuroldgico, incluindo o TEA, no qual estudos realizados concluiram que a microbiota
intestinal exerce um papel relevante nas desordens do espectro autista, além disso, pode
estar modulando o sistema imunoldgico e fungdes gastrointestinais, gerando assim maior

cautela ao observar a interagéo entre o intestino-cérebro e os impactos que podem causar.
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(DO CARMO CUPERTINO et al.,2019)

Tendo em vista que a conexdo entre funcionamento do intestino e do cérebro ja
apresenta muitas evidéncias cientificas mostrando que o eixo intestino-cérebro depende
da microbiota e que este eixo usa vias neurais, hormonais, imunolégicas e metabdlicas que
podem contribuir para as manifestagcdes do TEA (SRIKANTHA; HASAN MOHAJERI, 2019).

Ha um crescente corpo de evidencias indicando que a microbiota intestinal pode
influenciar o neurodesenvolvimento e o comportamento do individuo devido o eixo
microbiota-intestino-cérebro, que se refere as intera¢des entre o sistema nervoso central,
o sistema gastrointestinal e os microrganismos que vivem no trato gastrointestinal, sendo
assim, a microbiota é capaz de se comunicar com o cérebro através de moléculas de
sinalizagdo, mediadoras imunologicas, hormonios intestinais e neurotransmissores, entéo,
criancas com transtorno de neurodesenvolvimento, incluindo TEA, sdo regularmente
afetadas por esses problemas gastrointestinais e disbiose da microbiota intestinal (YANG;
TIAN; BO YANG, 2018). (Figura 2)
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Figura 2. Eixo-intestino-cérebro alterado no autismo
FONTE: reproduzido de CHIDAMBARAM et al.,2020
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Figura 3. Microbiota saudavel x microbiota em individuos com TEA.

FONTE: Reproduzindo de Li; ZHOU (2016).

3.5 Fatores de riscos ambientais no neurodesenvolvimento

Fatores de risco ambientais referem-se a elementos presentes no ambiente que
podem afetar a sadde humana ou o meio ambiente, esses fatores, podem ser naturais
ou antropogénicos e podem incluir produtos quimicos, negligéncias de saude béasicas,
inseguranca alimentar, exposicéo a radiacdes ionizantes ou ndo ionizantes, contaminac¢ao
por agentes biolégicos, sobretudo por conta da sua natureza, concentracédo, intensidade ou
tempo de exposicdo (CRESTANI, 2022).

A APAE (Associacéo Dos Pais e Amigos dos Excepcionais) publicou uma matéria na
revista SACT Redagéo explicando que o autismo néo se trata apenas da genética dos pais,
mas também, de fatores ambientais, como mudancgas climaticas, poluicdo, agrotoxicos,
infeccoes, medicamentos usados durante a gestacdo e afirma que todos esses causam
alteracbes de genes, além desses, a disfungéo imunoldgica, fatores pré-natais e perinatais,
nivel socioecondmico, exposicdo da gestante a produtos quimicos, drogas e exposi¢des
téxicas, violéncia fisica ou verbal/emocional. (REDACAO, 2023).

As mudancas climaticas podem se unificar as negligéncias de salde basica,
insegurancga alimentar e poluicdo pelo seguinte motivo, uma vez que, mudangas climaticas
se tratam de ondas de calor, ciclones, ventos e chuvas fortes e enchentes que provocam
alto nivel da agua de rios e lagos, interferindo ndo apenas na saude das criancas que
vivem nessas condi¢gdes, como também, na educacao, protecdo e acesso a suprimentos
alimentares, essas criangas estao expostas e em extrema vulnerabilidade devido a falta de

agua potavel, ar limpo, saneamento basico e servigos de cuidados, além do risco de serem
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exploradas (UNICEF, 2021).

A UNICEF (Fundo das Nagdes Unidas para Criangas) afirma que cerca de 1
bilhdo de criangas vivem em situagdo de grandes niveis de poluicdo do ar, 920 milhdes
em escassez de 4gua, 820 milhdes expostas a ondas de calor, 815 milhdes em poluicéo
causada por chumbo, 600 milhées com doencas transmitidas por vetores, 400 milhdes
expostas a ciclone e 240 milhdes expostas a enchentes costeiras, entdo, se comparado
com os adultos sabe-se que as criancas tem menos chances de sobreviver ou desenvolver-
se de forma completamente saudavel diante dessas condi¢gdes (UNICEF, 2021).

Quando se fala de agrotoxicos, podemos evidenciar a exposicdo da gestante a
produtos quimicos, drogas e exposi¢coes toxicas que se tratam de fatores diretamente ligados
ao autismo, pois, estudos mostram que a exposicéo de gestantes a esses produtos néo s6
€ prejudicial a salde da mesma, como também, pode influenciar no neurodesenvolvimento
e comportamento do feto em crescimento e em geragdes futuras, levando a acreditar que
essa exposicdo é um grande fator de risco para o desenvolvimento do autismo (KONKEL,
2019).

Dentre esses produtos quimicos que mais afetam a salde das criangas temos por

exemplo, os pesticidas, que apresentam um enorme fator de risco.

Os pesticidas organofosforados (PO) foram identificados como potenciais
fatores de risco ambientais. Estudos epidemiolégicos sugerem que criangas
expostas no pré-natal ao pesticida OP clorpirifés (CPF) apresentam atrasos
mentais e motores significativos e fortes associagbes positivas para o
desenvolvimento de um diagndstico clinico de atraso ou deficiéncia intelectual,
TDHA ou TEA (BERG et al. 2020).

Matsuzaki H. e Fukunaga K (2022), falam também que a exposicdo pré-natal a
picrotoxina, antagonista do receptor GABA, reduzem a interacdo social e o enriquecimento da
mesma, os autores sugerem ainda que a exposicao a inibidores do receptor GABA durante o
periodo pré-natal, além de induzir a comportamentos semelhantes ao TEA contribuem para
deficiéncias na funcéo odorante e déficits sociais na prole, em que, os fatores pré-natais
e perinatais também estao associados a algumas patologias desenvolvidas nesse periodo
como, diabetes e infec¢des viral gestacional, sangramentos e infec¢des intrauterinas, os
quais, estdo associados a um aumento significativo no risco de autismo.

As negligéncias de salde basica e a inseguranca alimentar estéao totalmente ligadas
aos primeiros 1.000 dias da crianca, que é conhecida também por “intervalo de ouro” ou
“janela de oportunidades”, onde esses primeiros 1.000 dias vai do dia da concepcéo até os
dois anos de idade da crianga e é considerado um momento crucial ndo sé para a saude,
mas também o desenvolvimento, aprendizado, bem-estar emocional e social, portanto, a
partir do momento da concepgéo € importante que a crianga receba a nutricdo pré-natal
necessaria para seu desenvolvimento, no pos parto o aleitamento materno exclusivo até os

seis meses de idade e a introdugéo alimentar saudavel complementar apés o periodo de
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aleitamento de acordo com a idade, além, de estar em um ambiente tranquilo e acolhedor
(TRAEBERT, 2018).

Sabendo que, durante os primeiros 1.000 dias de vida o desenvolvimento cerebral
ocorre em uma velocidade incrivel e Unica na vida, essas novas conexdes neurais formam
0 eixo principal das estruturas que dao sustentagéo a aprendizagem para o resto da vida,
e durante esse periodo também serd formado as habilidades emocionais, cognitivas e
sociais, capacidade intelectual, aptidoes e competéncias, por isso, é importante também
que a crianca esteja em um lar acolhedor que ela receba atengéo e carinho necessério,
amor e protecao (DERBYSHIRE and OBEID, 2020).

O autor TRAEBERT (2018) sugere que o déficit nutricional durante esse periodo
pode acarretar sérias consequéncias no desenvolvimento cognitivo e motor, além de
causar uma perda absurda de desempenho e produtividade, e causar o aumento do risco
de doengas cronicas.

Outro fator de risco ambiental que também tem afetado muito as criangas é a
violéncia fisica e verbal/emocional intrafamiliar ou comunitaria, onde durante a infancia, os
pais s&o os principais pivos socializadores que estarédo em contato direto com as mesmas,
o ensinando como deve funcionar efetivamente no meio social nos mais diferentes cenarios
onde vive e cresce, ou seja, € em casa o0 nucleo primario que a crianca aprende a conviver
e manter relagdes com outros (ANUNCIACAO, 2022).

A violéncia intrafamiliar pode ser classificada como as violéncias domésticas que
acontecem com filhos, pais e outros que constituam as relagdes familiares onde na maioria
das vezes essa é a forma que é encontrada para resolver conflitos e por incrivel que
pareca de forma “educativa”, normalmente, acontece em familias de baixa renda e baixa
escolaridade, onde a perspectiva de vida também é escassa e nesse cenario também que
€ notado a falta de protecao e cuidados basicos para com as criancas (SILVA et al., 2018).

Quando a crianga cresce em contato com a violéncia intrafamiliar, automaticamente
pode desenvolver comportamento agressivo tornando-se um pequeno infrator e mais tarde
um adulto problematico, totalmente desestruturado. Ja a violéncia comunitaria é praticada
por individuos que ndo mantém vinculos entre si, que podem ter convivéncia ou ndo com as
vitimas, e esse tipo de violéncia acontece nos mais variados locais publicos ou privados de
forma gratuita, como por exemplo a escola, as criangas que sofrem bullying ou até mesmo
agressoes fisicas na escola, tendem a desenvolver uma baixa autoestima, sem autonomia
psicossocial o que pode desencadear em problemas como depressao, suicidio ou até
mesmo reagdes violentas e inadaptacao social. Entretanto, foi criado o Programa Saude na
Escola (PSE), afim de atuar na prevencao de agravos e promog¢éao de salde e aprendizado
e formacgéo dessa populagéo, € importante que o tipo de violéncia seja identificado, afim de
essa crianca ter o tratamento adequado (SOUZA, 2021).

Portanto, é necessario que essas criangas estejam em ambiente seguro desde

a sua concepcgéo, longe de todo e qualquer fator de risco ambiental que interfira no seu
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desenvolvimento motor, psicolégico e principalmente neuroldgico e social, onde nédo tenha
seus direitos invalidados, sendo protegido pela familia e também em ambito social, o
possibilitando de crescer da forma mais saudavel possivel, onde consiga receber amor e
afeto e consiga transmitir para outros também (SILVA et al., 2018).

3.6 Fatores de riscos bidlogicos no neurodesenvolvimento

Os fatores de riscos biolégicos sao aqueles relacionados as caracteristicas
do organismo que aumentam a probabilidade de desenvolver determinada doenca,
independentemente de causar danos leve, moderado ou grave, sdo conhecidos como
fungos, bacilos, protozoarios, bactérias, virus ou parasitas (STOCKLER; WERNECK, 2018).

Segundo KATTAB et al. (2020) os fatores de risco bioldgico relacionado ao
desenvolvimento do autismo se trata das condigcbes comorbidas e principalmente da
contribuicdo epigenética, as comorbidades tratam da existéncia de duas ou mais doencas
em uma Unica pessoa, e existe a possibilidade de essas patologias intensificarem uma a
outra, entretanto, ja a contribuicdo epigenética se trata da transcricdo do material genético
sem que haja alteracdo da sequéncia nucleotidica subjacente, caso aja algum tipo de
alteracéo dessa sequéncia ira gerar imperfeicdo no desenvolvimento embriofetal.

As condigdes comorbidas sdo os transtornos psiquiatricos multiplos, ansiedade,
depressdo, déficit de atencdo/transtorno de hiperatividade, epilepsia, sintomas
gastrointestinais, distarbios do sono, dificuldade de aprendizagem, transtorno obsessivo/
compulsivo, deficiéncia intelectual, problemas sensoriais e imunol6gicos. Todas essas
condicbes comorbidas que a gestante apresenta podem ser repassadas para o feto
através da contribuicao epigenética, onde os transtornos psiquiatricos multiplos presentes
na gestante podem ser transmitidos para o feto e causar deficiéncias da fungéo sinaptica
(comunicacao entre os neurdnios), sabendo que o autismo se da a partir das mudancas
das sinalizagdes das sinapses, pois, deixa de influenciar as propriedades das redes neurais
dependentes dessas sinaliza¢gdes uma vez que a gestante é portadora das patologias da
ansiedade, depressa@o ou esquizofrenia e outras condicbes comorbidas, em que, o feto
comeca a sofrer interferéncia na formagéo da sua personalidade e emocgoes, levando-o
a provavelmente desenvolver transtornos mentais como o autismo, a esquizofrenia em
especial, triplica as chances do TEA (KATTAB et al. 2020).

Ja a contribuicao epigenética classifica-se de duas formas: contribuigcbes genéticas
rara (sindrome de Tourette, esclerose tuberosa, fragil X, gene FOXP1, sindrome de Rett), e
contribuicdo genética (pré-eclampsia, diabetes gestacional, condicbes metabdlicas, idade
parental avancada, hemorragia gestacional, estresse pré-natal, doencas mentais maternas,
prematuridade, desconforto respiratério fetal, entre outros) (MACIEL et al., 2021).

As variantes genéticas raras desempenham um papel significativo no autismo,

contribuindo para a manifestacdo dos sintomas e a heterogeneidade da condicdo. A
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sindrome de Tourette é uma doenga neuropsiquiatrica caracterizada por tiques motores ou
sonoros de forma involuntaria, em que, a crianga que no seu pés-parto apresenta sindrome
de Tourette, tem 85% de chances de ter ou desenvolver transtorno obsessivo compulsivo
(TOC), ou transtorno do espectro autista (TEA) (SILVA, 2022).

Segundo a APAE (Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais) a esclerose
tuberosa trata-se de uma doenca genética rara e acomete uma a cada seis mil pessoas,
e supde que 50% dos portadores dessa patologia possuam também autismo, pois, a
esclerose causa tumores que afetam partes do cérebro responsavel pela comunicagéo,
interacdo social e comportamento (STOCKLER; WERNECK, 2023).

O Sindrome do X fragil € uma condigao do neurodesenvolvimento genético hereditario
que causa deficiéncia intelectual, ansiedade, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor,
prejuizos na comunicacdo e interacdo social, entre outros, esta associada a disturbios
invasivos do desenvolvimento como o transtorno do espectro autista, essa condigcéo, é
causada pela alteracéo no gene Fragile Mental Retardation-1 (FMR1) que se localiza no
cromossomo X (KERCHES, 2020).

O gene FOXP1 (Forkhead Box Protein P1) € um gene humano que estéa localizado no
cromossomo 3 (regido 3p13), e ele codifica uma proteina chamada FOXP1, que pertence a
familia das proteinas de caixa de forkhead (forkhead box proteins) e desempenha um papel
crucial no desenvolvimento embrionario e na regulagéo da expressao génica., em que esse
gene tem sido objeto de estudos extensivos devido ao seu envolvimento em uma variedade
de processos bioldgicos, incluindo a formacéo do sistema nervoso central, desenvolvimento
do coragao, desenvolvimento pulmonar e maturacao linfocitéria, além disso, mutagcbes ou
desregulacdo do gene FOXP1 tém sido associadas a véarias doencas humanas, incluindo
transtornos do espectro do autista, transtornos do desenvolvimento neuroldgico, transtornos
do desenvolvimento da fala e linguagem, distirbios do desenvolvimento motor e certos
tipos de céncer, este gene, atualmente tem sido o mais importante no desenvolvimento
do TEA, e as criangas que o possuem na forma alterada normalmente tem problemas
alimentares, distUrbios do sono, convulsées, irritabilidade, choro excessivo e transtorno do
espectro autista (JUNIOR, 2020).

Asindrome de Rett é um transtorno do neurodesenvolvimento que afeta normalmente
meninas, 1 a cada 10.000 nascidas vivas, sendo normalmente para os meninos néo
compativel a vida porqué é uma mutac¢ao dominante relacionada ao cromossomo X e como
as meninas tem dois cromossomos X, elas conseguem sobreviver com um X mutado e um
ndo mutado, esse transtorno estd associado a mutagdo do gene MECP2 que codifica a
proteina 2, que esta localizado no cromossomo X, e pode levar a perda da fala, habilidades
motoras e a ocorréncia de movimentos estereotipados das maos (TONINI et al. 2019).

Segundo Russo (2018), as criangas que tem sindrome de Rett, sindrome de Down,
Esclerose Tuberosa e sindrome do X-Fragil tem uma viabilidade aumentada em desenvolver

o TEA devido as condi¢Oes genéticas.
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Ja a contribuicdo genética no desenvolvimento do autismo é amplamente
reconhecida na comunidade cientifica e estudos tém demonstrado que fatores genéticos
também desempenham um papel significativo na suscetibilidade ao TEA, acreditando-se
que a herancga genética represente cerca de 90% do risco de desenvolvimento do autismo,
em que, uma das principais evidéncias dessa contribuicdo genética vem de estudos com
familias de gémeos, por exemplo, pesquisas com gémeos idénticos (monozig6ticos),
que compartilham 100% de seu material genético, mostram que quando um gémeo €&
diagnosticado com autismo, h4 uma alta probabilidade de que o outro também seja afetado,
esses estudos indicam uma taxa de concordancia em torno de 70-90% para TEAem gémeos
monozigoticos, em comparag¢do com aproximadamente 0-10% em gémeos dizigdticos (ndo
idénticos), que compartilham cerca de 50% de seu material genético (PIGNATARI, 2019).

A pré-eclampsia é uma condicdo médica que afeta cerca de 3-5% das mulheres
durante a gravidez, caracterizada pelo aumento da presséo arterial e pela presenca de
proteina na urina, essa condi¢do, pode ter vérias consequéncias para a saude da mée e do
feto, como a mortalidade e morbidade materna e neonatal, onde estudos feitos nos ultimos
anos comprovam que existem evidéncias cientificas que a exposicao in utero a EP atua
como fator de risco para inimeros transtornos do neurodesenvolvimento, dentre eles 0 TEA
(BARRON et al. 2021)

A diabetes gestacional é uma condicdo em que os niveis de aglcar no sangue de
uma mulher gravida estéo elevados, mas ainda néao atingem o limite para um diagnéstico
de diabetes tipo 2 e em um estudo feito por AL-DBASS et al. (2021), sugere que neonatais
de maes com diabetes podem desenvolver particularidades significativas do autismo.

As condigbes metabolicas também séo fatores que influenciam no desenvolvimento
do TEA, pois, estudos recentes destacam varias condi¢des metabdlicas que podem estar
relacionadas ao autismo, incluindo distlrbios mitocondriais, deficiéncias de vitaminas e
minerais, metabolismo anormal do colesterol, alteracdes no metabolismo da serotonina e
outras (ROSSIGNOL et al. 2018).

A idade parental avancada tem sido consistentemente identificada como um
fator de risco significativo para o autismo, quando falamos da idade materna avancada
particularmente, logo associamos ao risco do autismo principalmente para a crianca
primogénita, devido ao aumento de anormalidades cromossémicas em 6évulos de idade
avancgada. Ja o efeito da idade avancada do pai pode influenciar a expresséo genética em
células germinativas paternas, pois, a viabilidade dessas mutag¢des s6 aumenta ainda mais
de acordo com o envelhecimento do homem, fazendo crescer entéo, o risco do autismo nas
criancas e tem implicacdes importantes para a compreensao dos mecanismos biologicos
subjacentes ao transtorno (NEWSCHAFFER et al., 2020)

A hemorragia gestacional refere-se a qualquer tipo de sangramento durante a
gravidez e pode ocorrer em diferentes momentos, como no primeiro trimestre (hemorragia
de implantacao) ou no terceiro trimestre (hemorragia placentaria), a hemorragia gestacional
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que pode causar hipoxia fetal, oferecendo assim risco para o desenvolvimento do TEA
(KATTAB, 2020).

O estresse pré-natal também pode ter efeitos irremediaveis na formacao
e desenvolvimento do feto na 21° semana de gestacdo até a 32° semana, isso
porque, 0s mecanismos epigenéticos e todos os genes envolvidos no metabolismo,
neurodesenvolvimento e fisiologia subsistirdo por toda a vida do mesmo (BERGH et al.
2020).

Em estudos epidemiolégicos as doencas mentais maternas como depressao,
transtorno bipolar e ansiedade, tém demonstrado uma associagdo significativa com a
contribuicdo para a manifestagdo do autismo, sabendo que, essas doencas podem afetar o
ambiente uterino e o desenvolvimento fetal, fazendo com que a programacgao epigenética
seja excessivamente afetada causando estresse ao feto que ira persistir por toda a vida
(REICHENBERG et al. 2021).

Segundo estudos, a prematuridade e o risco elevado de desenvolvimento de
transtorno do espectro autista tém uma associagéo significativa, apesar de, a maioria das
criancas com TEA terem sua origem genética, as criancas prematuras também demonstram
ter maior probabilidade de apresentar caracteristicas autistas, como dificuldades na
comunicagdo social, comportamentos repetitivos, baixo QI e menor perimetro cefélico
observado em um estudo através de ultrassonografia craniana neonatal que detectou
anormalidades devido ao comprometimento cognitivo (CRUMP et al. 2021). Normalmente
0s partos prematuros acontecem em sua maioria, quando a mae € muito jovem devido a
auséncia de maturidade fisica e consequentemente a falta de crescimento intrauterino do
feto, causando entéo o parto prematuro e o risco do autismo (SEDICIAS, 2021).

O desconforto respiratério fetal por sua vez, pode ser causado através do corddo
umbilical, quando este, se move ao redor do pescoco do feto, podendo entdo ser chamado
de cordao nucal fetal causando hipdxia (baixo oxigénio) aumentando em pelo menos 26%
o risco do autismo, em que, cerca de 23,2% das criangas diagnosticadas com autismo
sofreram ocorréncia do corddo nucal fetal, além da insuficiéncia respiratoria, a hipoxia
também causa caréncia de nutricdo fetal e sangue, causando danos ao desenvolvimento
do cérebro, especialmente nos ganglios da base, hipocampo e nos ventriculos laterais,
por essa razao, se deduz o motivo de ventriculos laterais maiores e anormalidades do
hipocampo em criangas autistas (CHENGZHONG et al. 2017).

3.7 Diagnéstico do transtono do escpectro autista

O TEA é caracterizado pelo Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5-TR) como um transtorno do neurodesenvolvimento com duas caracteristicas
bastantes particulares, como a dificuldade de comunicagdo social e os interesses
restritivos e repetitivos, sobretudo no campo da alimentacdo (AMERICAN PSYCHIATRIC
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ASSOCIATION, 2023). Ainda de acordo com o Manual DSM-5-TR, os sintomas causam
prejuizo significativo no funcionamento social, profissional ou em outras areas da vida do
individuo e apresenta-se em pelo menos trés niveis de gravidade devendo ser registrado
com o nivel de apoio necessario para cada uma das duas caracteristicas psicopatologicas
correspondentes (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

Determinados especificadores podem ser utilizados para descrever a sintomatologia
de acordo com a gravidade, separando a dificuldade de comunicagdo social dos
comportamentos restritos e repetitivos. Os especificadores, e acordo com o Manual DSM-
5-TR, sédo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023, p. 59):

Com ou sem comprometimento intelectual concomitante
Com ou sem comprometimento da linguagem concomitante

Associado a alguma condicdo médica ou genética conhecida ou a fator
ambiental [...]

Associado a outro transtorno do neurodesenvolvimento, mental ou
comportamental [...]

Com catatonia [...].

Esses especificadores devem ser usados compreendendo o perfil intelectual da
crianca ou adulto, além do nivel atual de funcionamento verbal em concomitédncia com a
presenca de alguma doenca genética ou condicdo médica conhecida (STYLES et al, 2020).

As caracteristicas do TEA se configuram como prejuizo evidente se manifestando de
acordo com as caracteristicas do individuo e do ambiente em que se insere, a respeito disso,
€ possivel considerar que o TEA engloba transtornos antes chamados de autismo infantil
precoce, autismo infantil, autismo de Kanner, autismo de alto funcionamento, autismo atipico,
transtorno global do desenvolvimento sem outra especificagéo, transtorno desintegrativo
da inféncia e transtorno de Asperger (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).
Ja quanto ao uso do termo “Espectro”, este se da em razdo da manifestacéo do transtorno
variar de acordo com a gravidade da condicao autista, nivel de desenvolvimento e idade
cronolégica do individuo (ROSEN et al, 2021).

Os diagnosticos com relacdo a interacéo social podem ser mais precisos quando
fundamentados em varias fontes de informacéo, como a observagéo do clinico, histérico do
cuidador e até mesmo autorrelato, considerando também que muitos individuos apresentam
déficit de linguagem como auséncia total da fala, atrasos na linguagem, fala em eco e
linguagem literal (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

J& no que diz respeito aos déficits na reciprocidade socioemocional, a linguagem
acontece de maneira mais unilateral com o uso voltado para a solicitacdo do que para
dialogar ou falar de sentimentos, bem como a processar respostas para pistas sociais
complexas, precisando de apoio para desenvolver estratégias que compensem os desafios
sociais (THAPAR et al, 2021).
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Quanto as relagdes, criangas pequenas podem demonstrar interesse social ausente
ou reduzido geralmente associado a rejeicao de outros, ao passo que individuos mais velhos
podem ter preferéncia por atividades solitarias (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2023).

Todos esses padrbes e comportamentos anteriormente citados, dizem respeito
ao critério A, da dificuldade da comunicagéo e interacédo social, j4 o critério B, definido
pelos padrdes restritos e repetitivos de comportamento, apresenta comportamentos
estereotipados ou que incluem estereotipias motoras simples com uso repetitivo de objetos
e fala repetitiva, outra caracteristica, € a adesdo a rotinas em resisténcia a mudancas
(ROSEN et al, 2021).

De acordo com o manual DSM-5-TR, essas reacdes podem se relacionar a uma
hiper ou hipoatividade a estimulos sensoriais que é manifestada por rea¢des extremas a
sons, texturas, cheiros, entre outros (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).
Ha outros critérios de diagndstico, como o critério D, que exige que as caracteristicas
ocasionem prejuizo clinicamente significativo no contexto social ou profissional e o
critério E que especifica que déficits de comunicacédo social ndo estdo no mesmo nivel de
desenvolvimento individual com prejuizos de acordo com este nivel (HAYES et al, 2022).

A sintomatologia pode ser bem reconhecida no segundo ano de vida da crianca (12
a 24 meses), mas ja pode ser vista antes desse periodo no caso de atrasos mais graves
e ap0s o0s 24 meses, se 0s atrasos forem mais sutis, causando prejuizo no funcionamento
social, profissional ou em outras areas (HAYES et al, 2022).

Para diagnosticar os sintomas, além do prejuizo social, observado no DSM-5-TR,
€ possivel usar a Escala de Pontuagédo para Autismo na Infancia, a qual abrange uma
série de funcbes sociais, emocionais, adaptativas, comunicativas e cognitivas e procede a
avaliacé@o a partir de 12 descritores dividindo os resultados em trés niveis diferentes: leve
(assintomatico), moderado e severo (MOON et al, 2019).

Essa ferramenta possui um escore diagnéstico para gravidade geral que varia entre
0 a 60 pontos, sendo 0 a auséncia de caracteristicas do TEA e 60 o preenchimento de
todas as caracteristicas na escala, onde as equivaléncias sdo: 0-29 pontos configuram a
auséncia do TEA ou presenca, mas em um nivel leve, o qual ndo carece de apoio, tal qual
o DSM-5-TR; 30-35 ja indica um grau moderado, e, portanto, os prejuizos sdo mais visiveis
embora néo tdo severos; por fim, 36-60 que caracteriza o nivel mais severo, no qual ha
prejuizo bastante acentuado nos campos social, profissional ou outros no qual o individuo
se insere. Cabe salientar que essa ferramenta de avaliagdo e diagnostico do TEA tem
demonstrado eficacia em realizar um diagnéstico preciso nos paises em que é utilizada
(MOON et al, 2019).
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3.8 Aimportancia da nutricdo entre TEA e a microbiota intestinal

As criangcas autistas tém comportamentos ritualisticos, repetitivos, de rotina e
muitos desses acabam escolhendo ou exigindo dietas especificas, geralmente evitando
diversos alimentos, texturas e sabores, ingerindo poucas fibras ou liquidos, entéo, o refluxo
gastroesofagico € muito comum em criancas com TEA e faz com que o alimento que é pouco
digerido juntamente com suco gastrico volte ao eséfago causando pirose e desconforto na
regido afetada, podendo levar a regurgitacédo (FETISSOV; AVERINA; DANILENKO, 2019).

Os pacientes com TEA podem apresentar disturbios gastrointestinais como: dor
abdominal, azia, bruxismo, perda de peso, irritabilidade, constipacédo, excesso de opioides
cerebrais por alta absorcao intestinal, alteracbes na permeabilidade da mucosa gastrica
e defeitos enzimaticos, que podem ser a causa da chamada enteropatia artistica, estas
apresentacgdes clinicas, muitas vezes desconhecidas por seus responsaveis, impactam na
alimentagéo das criancas com TEA (AREVALO, 2018)

Os disturbios das pessoas com TEA apresentam problemas gastrointestinais
incluindo problemas de motilidade intestinal, autoimunes e/ou outras respostas adversas
a certos alimentos e falta de absor¢cdo de nutrientes, onde esses problemas podem
ser causados ou haver piora por padres comportamentais restritivos (preferéncia por
alimentos doces, salgados e/ou recusa de alimentos saudaveis) sendo assim os individuos
com problemas gastrointestinais tendem a demonstrar mais déficits comportamentais
(irritabilidade, agitacdo, hiperatividade) e tendem a ter um desequilibrio na composicao
geral do microbioma intestinal, corroborando vérios estudos que implicaram vias cérebro-
intestinais como potenciais mediadores da disfun¢gdo comportamental (ESSA et al., 2020).

Alguns compostos alimentares como o gluten, caseina, corantes, glutamato
monossodico, aspartame e outros tipos de agucares sao considerados maléficos para
criangas portadoras de TEA (DIAS, 2018).

O tratamento nutricional sugerido para os pacientes com TEA baseia-se no controle
dos sintomas do trato gastrointestinal (TGI) e na implementacdo de uma dieta de excluséo
de glaten e caseina associada a suplementacéo individualizada com micronutrientes que
irdo auxiliar na melhora dos sinais e sintomas (ADAMS et al., 2018; CARREIRO, 2018).

Devido a diversos fatores envolvidos a crianga com autismo, acaba se tornando
propensa nas alteracbes de disturbios gastrointestinais, incluindo dor abdominal, isso
esta relacionado a problemas comportamentais alimentares, como recusa a alimentos e
seletividade sensoria na ingestdo que contribuem para o desenvolvimento de sintomas
clinicos (HUGHES et al., 2018)

A alimentacédo é fundamental para o bom desenvolvimento fisico e psicoldgico
do paciente com TEA (FARIA et al., 2021). Entretanto, compreende-se que cada crian¢a
diagnosticada com TEA possui diferentes necessidades, por isso a importancia da dieta
individualizada em fungéo da necessidade distinta de cada um (MOURA et al., 2021).
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Os problemas alimentares € uma realidade entre os autistas, o que afeta
negativamente a qualidade de vida as criangas com autismo, assim surge a importancia
do acompanhamento nutricional desde cedo, para que seja elaborado um plano alimentar
nutritivo e equilibrado (BOTTAN et al., 2020).

A avaliacéo clinica é a semiologia nutricional, ou seja, a observacdo de sinais e
sintomas, que sdo indicadores de desidratagdo, caréncia ou excesso de nutrientes,
alteragbes metabolicas, entre outros. Porém, deve ser correlacionado sempre em conjunto
com as outras avaliagbes para fechar o diagnéstico e elaborar as condutas nutricionais.
Neste exame fisico, deve-se avaliar, por exemplo, a pele, a face, as unhas, os cabelos, as
mucosas dos olhos e a boca (DUARTE, 2018).

A dieta demonstrou ser um dos fatores ambientais mais influentes que modulam a
composicao da microbiota intestinal, o cérebro e o comportamento. Dados clinicos e pré-
clinicos mostraram como diferentes fontes de dieta afetam significativamente a composicéo
da microbiota intestinal e 0 humor em individuos diagnosticados com transtornos como TEA
(CRYAN, 2019).

Vale destacar, ainda, que a disbiose intestinal reflete em alteragcbes na microbiota,
onde um microbioma intestinal saudavel possui diversas bactérias, principalmente
bifidobactérias e lactobacilos, que sdo responséaveis pelo fortalecimento do sistema
imunolégico, entretanto, no organismo dos individuos portadores do espectro autista, existe
um desequilibrio dessas bactérias benéficas e o consequente crescimento anormal de
bactérias patogénicas, resultando em uma diminuicdo do sistema imunoldgico, processos
inflamatoérios e o aumento das alteragdes na permeabilidade intestinal, o que leva ao
aumento expressivo das alteracbes comportamentais nestes individuos (DO CARMO
CUPERTINO, 2019).

A nutricdo tem um papel importante no tratamento e na evolugédo dessas criangas,
pois, a partir da intervengdo nutricional, os sintomas podem ser tratados e reduzidos (LIMA,
2018).

41 METODOLOGIA

4.1 Amostra

A amostra compreende 41 artigos e trabalhos académicos que contemplam a
tematica selecionada a partir de pesquisa nos bancos de dados. Foram selecionados 41
trabalhos, sendo artigos de revisdo de literatura e estudos clinicos, a fim de se realizar a
discussao. Essa revisao sistematica de literatura busca consolidar informacdes ja estudadas
a respeito das intercorréncias de uma nutricdo adequada para o neurodesenvolvimento
de criangas com TEA, a partir de pesquisas e discussdes realizadas no recorte temporal
especificado, 2018 a 2023.
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4.2 Critérios de elegibilidade

4.2.1 Critérios de inclusao

Os critérios de incluséo foram artigos cientificos, onde foram avaliados incialmente o
titulo e resumo de acordo com a tematica entre o periodo de 2018 a 2023 na lingua inglesa,
portuguesa e espanhola.

4.2.2 Critérios de exclusao

Como critérios de exclusdo, foram excluidos editoriais, resumos/comentérios,
matérias de jornais, artigos que ndo se relacionasse com tema e que que foram publicados
anteriormente ao ano de 2018.

4.3 Delineamento sistematico da literatura

Este estudo propde uma revisao sistematica da literatura para investigar a influéncia
da microbiota intestinal no neurodesenvolvimento em crian¢as com Transtorno do Espectro
Autista. Para a realizagdo desta pesquisa foi necessario seguir uma série de passos 0s
quais sa@o padréo de rigor metodoldgico: 1) definir o tema do estudo; 2) revisar a literatura;
3) analisar e organizar os dados disponiveis; 4) elucidar e qualificar os resultados do estudo;
5) apresentar e publicar a revisdo da literatura qualificada e selecionada de forma clara e
sucinta, mencionando as particularidades dos estudos utilizados para compor a discussao
dos mesmos (ALBUQUERQUE; AVILA; BARROS, 2022).

A construc@o do assunto de pesquisa foi realizada por meio de uma abordagem
qualitativa e quantitativa em fontes secundéarias, partindo das respostas a seguinte pergunta:
qual a relagéo entre o autismo e a microbiota intestinal no neurodesenvolvimento?

Esta revisdo sistematica seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A pesquisa eletronica foi feita nos principais
bancos de dados académicos, incluindo PubMed, Scielo e Google académico, ultilizando
uma combinacdo de palavras-chave relevantes, como “eixo -intestino-cérebro AND
microbiota intestinal”, “neurodesenvolvimento”, “Transtorno do Espectro do Autismo” e seus
sinénimos. Foram incluidos estudos publicados entre os anos 2018 e 2023, escritos em
inglés, espanhol ou portugués. Estudos experimentais, estudos de coorte e estudos de
caso-controle foram considerados.

Espera-se que esta revisdo sistematica forneca uma viséao abrangente sobre a
influéncia da microbiota intestinal no neurodesenvolvimento em criangcas com TEA, pois, é
um campo promissor, mais ainda em evolucéo. Foram examinados estudos que investigam
a composicao da microbiota intestinal, as alteracdes funcionais e metabdlicas associadas a
microbiota intestinal de criangas com o transtorno do espectro autista. A compreenséo dos
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mecanismos envolvidos e o desenvolvimento de intervencdes direcionados a microbiota
intestinal podem ter implicagbes importantes para o manejo clinico e contribuir para o
avanco de estratégias terapéuticas e nutricionais complementares mais eficazes para essa
populagéo.

O processo de selecdo das publicacdes, o niUmero de publicacdes incluidas e
excluidas, bem como os motivos de exclusdo, estdo apresentados no fluxograma (Figura
4) (ALBUQUERQUE; AVILA; BARROS, 2022). Este tipo de pesquisa concentrada em uma
pergunta bem definida, que tem como objetivo identificar, escolher, avaliar e resumir as

evidéncias relevantes disponiveis.

Artigos que atendem a combinagbes de palavras chaves:
“neurodesenvolvimento, “eixo-intestino-cérebro AND microbiota”,

“Autismo” e “terapia nutricional AND autismo.

l l l
PubMed SciELO Google Académico
n. 136 n.1 n.452

[ J
v

| Identificagao

Artigos pré-selecionados N= 165

Artigos excluidos (N= 124)

Artigos selecionados para leitura * Porque ndo contemplavam com
integral N= 165 o tema e por serem publicados

v

Artigos incluidos na revisao

anterior ao ano de 2018.

narrativa N= 41

‘ Inclusdo | \Elegibilidade| | Triagem |

FIGURA 4. FLUXOGRAMA DA SELECAO DE AMOSTRA DE ARTIGOS INTEGRANTES DA REVISAO
FONTE: Elaboragéo propria, 2023

Selecionada a amostra final das publicagdes a serem revisadas, organizou-se e
categorizou-se os resultados relacionados a questao norteadora do estudo. Os resultados
extraidos foram apresentados em um quadro resumido (X1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, X7,
X8, X9, X10, X11) e identificados de acordo com o titulo, autores e ano de publicacdo. A
interpretacéo dos resultados foi baseada na comparacéao dos dados obtidos e sua conexao
com outras produgdes cientificas relacionadas a tematica de interesse.
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51 RESULTADOS E DISCUSSOES

Fora analisados 11 estudos consultados através dos bancos de dados e que incluem

os critérios de elegibilidade. Todas as pesquisas se averiguaram de pesquisas qualitativas

de revis@o de literatura, revisdo narrativa da literatura, revisdo integrativa da literatura,

revisdo bibliografica sistematica, revisdo sistematica da literatura e artigos de revisédo que

foram identificados através de titulo, resumo e anos de publicacdo. A analise dos textos

procura respostas para indagagdo norteadora que adveio na edificagdo de um quadro

sintetizado apresentado a seguir:

AUTOR (ES) TITULO DO TIPO DE
ANO ARTIGO ESTUDO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Intervgngéo Estudos indicam que a
Rgi';ﬁ'g;?é%% Irr'r?;a;zsi:;o Revisar na literatura intervengao nutricional tem
X1 disbiose intestinal narrativa de o impacto da demonstrado resultados
Silva; Aratjo; em criancas com literatura intervencéao nutricional | eficazes no tratamento da
Vasconcelos, transtorn% do realizada em no tratamento da disbiose, resultando em
2020 espectro autista: setembro de disbiose intestinal em | melhoras significativas no
L~ ’ criangas com TEA comportamento de criancas
uma revisao de 2020. com autismo
literatura ’
Com base nos 40 estudos
Evidenciar a influéncia anallsadqg dos ultimos onze
. Trata-se de ; L A anos, verificou-se que a
o hogme |umarewsao | demeroios Mesinal | oo et tom
X2 e sua influéneia narrativa de neurodeqenerativas influéncia na relagéo intestino
literatura 9 ’ cérebro, a associacdo que
Fonseca; em doencas e ressaltando a . ’
bl 9
Piedade; neurodegenerativas dos dltimos importancia da existe entre as d_oengas
Silva 202,2 - uma revisao de onze anos, manutencao de bons neurode.,'geperatlvals eo
’ literatura com_ca_rater habitos alimentares Qesequmbrlo da mlcrop_lota
qualitativo. desde a infancia intestinal; e como auxilio no
’ manejo dessas doencas as
estratégias nutricionais.
Relacionar a
existéncia do
agravamento do
Transtorno do
Espectro Autista
devido a disbiose Foram identificados 52
Arelacao do intestinal, contribuindo | manuscritos e, ap6s aplicacéo
X3 transtorno d(? Tratou-sg ~de para identificacéo de dos criEérios de inclu;éo e
Sabino: espectro autista e a | uma revisao aspectos relevantes excluséo, foram considerados
Belé ¢ disbiose intestinal: integrativa da que podem acentuar 11 artigos que evidenciam
elém, 2022 e . e
uma revisao literatura 0 quadro clinico, o agravamento do TEA por
integrativa e evidenciar as fatores intrinsecos a microbiota

relagdes e a existéncia
do agravamento

do Transtorno do
Espectro Autista
devido & disbiose
intestinal.

intestinal.
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O objetivo geral

As narrativas apresentam
que os estudos realizados
comprovam uma melhora
significativa na ingestao
de vitaminas e minerais,

Aimportancia da O estudo N resultando na melhoria da
X 4 nutrig.éo adequada classifica. } gs:};rpzsi%%(s)igncia qualidade Qe vida das cria.ngas,
Gomes et al.. | &M criancas como revisao da alimentacao nesse sen_tldg € necessario
2022 ’ | portadora de bllbllogr,a.flca saudavel para uma ampliacao dos estud,os.
transtorno do sistematica criancas portadoras voltados para as caracteristicas
espectro do autismo | (Lopes et al., de Transtorno do e padrées alimentares das
e melhoria de vida. | 2008). Espectro Autismo criancas com TEA, visando a
' descoberta de novos estudos
que possam auxiliar os pais e/
ou responsaveis a conduzir o
processo nutricional quanto a
aceitabilidade
O objetivo desse
X5 Microbiota intestinal o gszilggcioznahsar
Brunietal,, | ¢ 0S fatores que Revisdo da determinantes para o
” | influenciam em sua | literatura. .
s.d. formacao estabeleamepto de
' uma Ml saudavel no
inicio da vida.
E possivel observar a
Analisar o impacto categorizacao do TEA desde
. . do DSM-IIl e seus Leo Kanner e como os
X6 Ifh iu?i?rghl.éifm Artigo de sucessores no campo | estudos incluiram abordagens
ROSEN, N. E. | o ' ) reviséo de do autismo - tanto em | dimensionais no diagnostico,
anner to DSM-Ill to | . ;
et al. (2021) DSM-5 and Bevond literatura termos de trabalho conceituando os avancos
y clinico quanto de desde o primeiro estudo até a
pesquisa. producéo do DSM-5, sugerindo
abordagens futuras.
Constatou-se a escassez
de estudos na area que
Analisar, a partir avaliem metodologias claras
de uma revisao de de diagnéstico para TEA e
estudos desde 2013, SCZ e que, embora muitas
Autism spectrum . a convergéncia pesquisas clir)icas considerem
X7 disorder and Artigo de entre autismo e as caracteristicas do TEA em
JUTLA, A; schizoohrenia: an revisao esquizofrenia, adultos com esquizofrenia,
FOSS-FEIG, dat % : tual sistematica da categorizando 0 inverso ndo tem sido
V. J. (2022). ;Igvi:vs conceptual | iteratura em: sintomas e muito realizado. Ficou claro
’ comportamento, que cada vez mais o TEA

percepgao e cognicao,
biomarcadores, e risco
genético e ambiental.

tem sido diagnosticado na
vida adulta sendo possivel
detectar e distinguir ambos os
transtornos.
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Role of Brain
Modulators in

Discutir o impacto de
varios neuromodula-
dores endbgenos e

Verificou-se que distarbios
do neurodesenvolvimento,
dentre os quais o TEA,
incorporam deficiéncias em
varios neuromoduladores,

X8 Neurodevelopment: agentes farmacologi- interferindo na maturagéo
SAAD, AK. et Focus on AutFi)sm | Artigo de cgs no feto durantega adequada e nas fungbes
al. (2022) Spectrum Disorder revisao. ravidez. manifesta- vitais do cérebro. Dentre as
ar?d Associated gos em varios aspec- | €3USas atribuidas a isso estdo:
Comorbidities tos do neurodeseFr)wol- mutagdes genéticas, insultos
. ambientais, incluindo agentes
vimento. . -
farmacolégicos utilizados
durante a gravidez.
. Os fenétipos cerebrais
E:J:f)?;aesteumd%sode observados proporcionaram
The d Ig' d descobrir o supercrescimento
Neurodevelopment . esenvo vimento do cerebral, aumento dos
X9 ; Artigo de cérebro em TEA desde ’ : L
of Autism from e : B} volumes de fluidos extra-axiais,
GIRAULT, J. revisao 0 nascimento até a .
Infancy Through Coea } desenvolvimento alterados da
B., PIVEN, J. infancia relacionando A o
Toddlerhood. ) substancia branca e padrbes
(2020) a mecanismos -
neurobiologicos g:ie _cc;nechwdade estrutural em
’ individuos com TEA
Considerando a atividade
sinaptica, foi possivel observar
diversos genes candidatos
) a TEA, como o CAPG que
tpr;ne CI\)/IVaeirzvg;Vngftic Fornece uma codifica a arquitetura da actina,
Epigenetic and ’ visédo geral dos além de também aberracoes
X 10 Egv%ronmental Artigo de fatores genéticos, epigenéticas como alteragdo
MASINL. E. et | Factors Involved in revisao epigenéticos e de metilacdo do DNA e
al (20’20') Autism Spectrum ambientais que microRNA para a etiologia do
' Disorder Ip:ocusin contribuem para a TEA. Como fatores ambientais,
on Svnantic Activ?[ patogénese do TEA. constatou-se a idade dos pais,
ynap Y- a exposicéo fetal a esteroides
sexuais e deficiéncia de
micronutrientes.
A conscientizacéo pré-natal
e pré-gravidez de fatores
ambientais, incluindo
recomendacdes contra
casamento consanguineos,
informacgbes sobre nutricao
F?értrilggser ﬁteapifiem maternal ideal e a importancia
Risk Factors Trata-se de ger usa dgs gra de limitar a exposicao a
X1 Diagnosis Prognosis | uma revisao reduzir a incﬁdéncia toxinas e poluentes sao
KATTAB et al. | and Treatment of discursiva e a aravidade do essenciais. Além disso, em
2020 Autism realizada em 9 relagé@o aos fatores de risco

Mago de 2020.

TEA, bem como
0 prognostico e o
tratamento do autismo.

bioldgico, a triagem genética
e 0 monitoramento pos-natal
precoce de alimentacao
infantil, nutricdo e contato
visual ajudarao a fornecer

o tratamento mais precoce
possivel.

QUADRO 1. ORGANIZAGCAO DAS REFERENCIAS INCLUIDAS NA REVISAO DA LITERATURA
DE ACORDO COM AUTOR, ANO DE PUBLICAGAO, TiTULO DO ARTIGO, TIPO DE ESTUDO,
OBJETIVO E PRINCIPAIS RESULTADOS CONFORME OS CRITERIOS DE INCLUSAO E
EXCLUSAO.

FONTE: Elaboragéao proépria, 2023
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Considerando a dificuldade de diagnosticar TEA na infancia, haja vista o
desconhecimento de uma etiologia especifica, muitos estudos foram realizados com o
fim de identificar aspectos bioldgicos, genéticos e ambientais que atuam como fatores
determinantes no desenvolvimento do TEA. Cabe considerar que o avanco desses estudos
possibilitou a inclusédo do TEA no DSM-5 enquanto um transtorno do neurodesenvolvimento,
conforme X6.

Em uma perspectiva histérica, desde o primeiro estudo, dirigido por Leo Kanner, até
se chegar ao DSM-5, muitos avancos foram notados, sobretudo na abordagem dada ao
TEA, dentre os quais é possivel perceber uma nova abordagem dimensional que é capaz de
fornecer informagoes clinicas mais eficazes por capturar os perfis fenotipicos de individuos
com TEA com uma maior heterogeneidade apresentada em X6. Entre os especificadores
dos sintomas listados, encontram-se o funcionamento cognitivo (de deficiéncia intelectual
até inteligéncia superior), o comprometimento da linguagem e condi¢des psicolégicas e
médicas concomitantes. No tocante a sintomatologia, o estudo de X6 considera que ha
uma melhor compreenséo da importancia do diagnostico correto do TEA ao passo que ha
mais ferramentas capazes de verificar a natureza do desenvolvimento de suas principais
caracteristicas.

A respeito dessas caracteristicas, X7 discute a relagdo que, por muito tempo,
foi estabelecida entre TEA e Esquizofrenia, transtornos que, apesar de compartilharem
varias caracteristicas, possuem diagndsticos distintos. H& diferencas tanto no momento do
diagnostico (de TEA durante a infancia enquanto SCZ acontece na adolescéncia e quando
adulto), além do crescimento cerebral em individuos com TEA em relacdo a reducéo
da espessura cortical na pré-adolescéncia como fator sintomatico da esquizofrenia. Ha
pontos convergentes entre ambos os transtornos, no entanto, tem se compreendido mais
as caracteristicas de TEA em SCZ do que individuos com TEA e SCZ, sobretudo porque,
apesar de ter seu diagnostico na infancia, cada vez mais tem se reconhecido TEA em
adultos tanto com base em exames genéticos, quanto neurobiologicos.

Por outro lado, mas ainda em relagéo ao diagnostico de TEA, X8 questiona e discute
a sinaptogénese como fator que interfere no TEA a partir do neurodesenvolvimento ja na
gestacdo. Isso acontece porque, como uma grande quantidade de células € mobilizada
para auxiliar no processo sinaptico, quando expostas a alguma inflamacdo, podem
desencadear ativagédo imune anormal, interferindo na maturag@o adequada e fungdes vitais
do cérebro. Dentre as razbes dessa interferéncia foi-se constatado que mutagdes genéticas
(sobretudo no receptor GABA) e insultos ambientais como o uso de drogas e medicamentos
benzodiazepinicos ou valproato durante a gestacao, ainda que tais medicamentos possam
ser utilizados mais tarde para corrigir doencas nos sistemas neuromoduladores.

X9 percebe, a partir da analise de neuroimagens do TEAinicial, incluindo ressonancias
magnéticas estruturais, de difusé@o e funcional desde pés-natal até a pré-escola, alteragdes

caracteristicas na estrutura e funcionamento cerebral que séo indicativos de TEA além das
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alteragbes nos neuromoduladores. Dito isso, foi percebido o supercrescimento cerebral,
aumento dos volumes de fluidos extra-axiais, desenvolvimento alterado da substancia
branca e padrdes de conectividade estrutural e funcional aberrantes em individuos com TEA
que se relacionam a mecanismos que regem a poda sinaptica, corroborando ao estudo de
X8. Isso demonstra a importancia da neuroimagem para identificar o risco de TEA e propor
intervencdes pré-sintomaticas eficazes.

Outro ponto a ser levado em consideracdo € a relacdo microbiota intestinal
com o cérebro. Isso porque, aquela exerce influéncia neste na medida que doencas
neurodegenerativas estéo ligadas a um desequilibrio da microbiota intestinal, conforme
elencado por X2 e X8, sendo discutido, sobretudo, o agravamento do TEA relacionado tal
desequilibrio do funcionamento intestinal.

O desenvolvimento da microbiota intestinal nos primeiros meses de vida é
determinante na saude atual e futura da crianga, conforme discutido em X5, e quando a
alimentagéao inicial, com o leite materno, é deficiente de HMO com uma maior quantidade
de proteina ocasiona em uma microbiota mais diversa, a qual é utilizada por diversos
patégenos oportunistas. Dessa forma, s&o necessarias intervengdes nutricionais que levem
em consideracao as necessidades do individuo, como insuficiéncia vitaminica, aumento de
estresse oxidativo e capacidade reduzida de transporte de energia.

X10 busca elencar alguns outros fatores responsaveis pelas aberragoes epigenéticas
na etiologia do TEA, dentre os quais ha metilacdo do DNA e desregulagdo do microRNA
em varias matrizes, como saliva, sangue, tecidos cerebrais. Outro ponto discutido & com
respeito aos fatores ambientais que interferem na etiologia do TEA, reforcando o que ja
foi discutido, sobretudo a respeito do uso de drogas durante a gestacéo, e relacionando a
idade dos pais e a alguma deficiéncia de micronutrientes durante a gravidez.

Logo, em X11 corrobora-se a importancia da realizagdo do pré-natal e de correta
alimentagéo e nutricdo maternal, uma vez que podem tornar-se fatores ambientais para o
desenvolvimento de TEA, sobretudo quando ha casamento consaguineo, de forma que é
preciso limitar a exposicéo a toxinas e poluentes. X11 ainda ressalta a importancia de se
monitorar a alimentagéo infantil precocemente, desde o pds-natal para se propor o melhor
tratamento possivel.

Em relagéo a importancia de uma nutricdo adequada, X1 evidencia que esta, quando
realizada de maneira interventiva, pelo auxilio de profissionais, tem garantido resultados
bastante eficazes, dentre os quais é possivel citar a melhoria no comportamento a partir
do tratamento da disbiose. X4 confirma que intervengdes nutricionais em criangas com
TEA tem impactado em melhoria no metabolismo da metionina, capacidade de metilacao
celular, diminuicéao de sintomas de TEA e hiperatividade, além de melhoria na comunicagcéao

e interacéo social.
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61 CONSIDERAGOES FINAIS

Através da anadlise de diversos estudos e evidéncias cientificas, concluimos que
a microbiota intestinal exerce uma influéncia significativa no neurodesenvolvimento de
criancas com transtorno do espectro autista. O TEA é uma condi¢do complexa caracterizada
por déficits na comunicagéo social, interagdes sociais restritas e padrbes repetitivos de
comportamento. Embora a causa exata do TEA ainda seja desconhecida, pesquisas
recentes tém apontado para a importancia da microbiota intestinal na sua etiologia.

Amicrobiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos que residem no trato
gastrointestinal, desempenha um papel fundamental na regulagéo do sistema imunologico,
na produgao de neurotransmissores e na modulagéo da inflamagéo. Estudos tém mostrado
que criangas com TEA apresentam alteragcdes na composicéo e diversidade da microbiota
intestinal em comparagcdo com criangas neurotipicas. Essas altera¢cdes podem contribuir
para a manifestacdo dos sintomas do TEA.

Ainteracao entre a microbiota intestinal e o cérebro ocorre por meio de vias complexas
e multifatoriais, incluindo a comunicagcao neuroenddcrina, o sistema imunol6gico e o nervo
vago. A microbiota intestinal pode afetar a funcdo cerebral e o neurodesenvolvimento por
meio da producdo de metabdlitos, como acidos graxos de cadeia curta (AGCC), que tém
propriedades anti-inflamatérias e neuroprotetoras.

Além disso, a microbiota intestinal esta envolvida na regulagdo do eixo intestino-
cérebro, que desempenha um papel importante na regulagdo do humor, comportamento e
fungéo cognitiva. Disfungdes nesse eixo tém sido associados a disturbios neuropsiquiatricos,
incluindo o TEA. Acredita-se que a modulagdo da microbiota intestinal por meio de
intervencdes dietéticas, probidticos ou transplante fecal possa ter efeitos benéficos no
neurodesenvolvimento e nos sintomas do TEA.

No entanto, é importante ressaltar que a influéncia da microbiota intestinal
no neurodesenvolvimento em criangas com TEA ainda € um campo de pesquisa em
desenvolvimento. Sdo necessarios estudos adicionais pra elucidar as relagdes de causa e
efeito e determinar as estratégias terapéuticas mais eficazes. Apesar disso, as descobertas
até o momento sugerem uma abordagem promissora no tratamento e manejo do TEA.

Em resumo, a microbiota intestinal desempenha um papel fundamental no
neurodesenvolvimento de criancas com TEA. As alteragbes na composicéo e funcao
da microbiota intestinal podem contribuir para a manifestacdo dos sintomas do TEA, e
intervencdes direcionadas a modulagéo da microbiota intestinal podem ter efeitos benéficos
no neurodesenvolvimento e na qualidade de vida dessas criancas.

Sugere-se que sejam feitas mais pesquisas para uma compreenséo completa desses
mecanismos e para o0 desenvolvimento de terapias especificas baseadas na microbiota
intestinal.
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