J. Health Biol Sci. 2022;10(1):1-9 doi: 10.12662/2317-3206jhbs.v10i1.4201.p1-9.2022

ARTIGO DE REVISAO

Arelacao do transtorno do espectro autista e a disbiose intestinal: uma revisao
integrativa

The relationship between autism spectrum disorder and intestinal dysbiosis:
an integrative review

Suellen Monike do Vale Sabino ! @2, Monica de Oliveira Belém?

1. Discente do curso de Biomedicina, Centro Universitario Christus (UNICHRISTUS), Fortaleza, CE, Brasil. 2. Docente do curso de Biomedicina, Centro
Universitario Christus (UNICHRISTUS), Fortaleza, CE, Brasil.

Resumo

Objetivos: evidenciar as relagdes e a existéncia do agravamento do Transtorno do Espectro Autista devido a disbiose intestinal. Métodos: revisiao
integrativa realizada segundo a pergunta norteadora: Existe comprovagio cientifica entre a relagdo do TEA e disbiose intestinal que favoreca a melhora na
pratica clinica e indicagdes de possiveis respostas? Buscou-se por artigos publicados entre janeiro de 2016 e janeiro de 2021, nas bases de dados: PubMed,
SciELO, LILACS, GOOGLE ACADEMICO. Foram utilizados os descritores (DeCS): “Transtorno do Espectro Autista”; “Microbiota gastrointestinal”; “Disbiose”,
associados pelo operador booleano “E”. Foram incluidos artigos de revisdes bibliograficas, completos, originais, limitados aos idiomas inglés e portugués
brasileiro, publicados nos ultimos cinco anos, e que, apds leitura do resumo, estivessem dentro do escopo da revisdo. Resultados: Foram identificados
52 manuscritos e, apds aplicagio dos critérios de inclusio e exclusio, foram considerados 11 artigos que evidenciam o agravamento do TEA por fatores
intrinsecos a microbiota intestinal. Conclusido: existe importante influéncia causal do eixo bidirecional cérebro-intestino-microbiota na etiologia e
exacerbacao das manifestagoes clinicas do Transtorno do Espectro Autista devido a disbiose intestinal e aos fatores gastrointestinais de origem idiopatica.
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Abstract

Objectives: to highlight the relationships and the existence of Autistic Spectrum Disorder aggravation due to intestinal dysbiosis. Methods: integrative
review conducted according to the guiding question: Is there scientific evidence of the relationship between ASD and intestinal dysbiosis that favors
improvement in clinical practice and indications of possible answers? We searched for articles published between January 2016 and January 2021 in
databases: PubMed, SciELO, LILACS, and GOOGLE ACADEMIC. The following descriptors (DeCS) were used: “Autistic Spectrum Disorder”; “Gastrointestinal
microbiota”; “Dysbiosis”, associated with the Boolean operator “AND”. We included literature review articles, complete, original, limited to English and
Brazilian Portuguese languages, published in the last five years, and which, after reading the abstract, were within the scope of the review. Results: 52
manuscripts were identified, and after applying the inclusion and exclusion criteria, 11 articles were considered that show the worsening of ASD due to
factors intrinsic to the intestinal microbiota. Conclusion: there is an important causal influence of the bidirectional brain-gut-microbiota axis in the etiology
and exacerbation of clinical manifestations of Autism Spectrum Disorder due to intestinal dysbiosis and gastrointestinal factors of idiopathic origin.

Keywords: Autistic Spectrum Disorder; Gastrointestinal Microbiota; Intestinal Dysbiosis.

INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é caracterizado por
um conjunto de transtornos desenvolvidos ainda na infancia,
com inicio precoce, em que sdo percebidas dificuldades de
interagdo social, auséncia da comunicagdo e comportamentos
esterotipados, sendo apresentados em niveis de gravidade

diagndstico ter-se tornado mais eficiente®. O TEA manifesta-
se em todos 0s grupos sociais, etnias ou ragas e em todos os
grupos socioecoOnomicos*.

Tendo em vista a prevaléncia de casos, viu-se a necessidade de

e severidade em cada individuo®. Acredita-se que a etiologia
dessa desordem se dé por meio de bases multifatoriais?. Nos
ultimos anos, observa-se o aumento da prevaléncia de 1:54
nascimentos de pessoas com o Transtorno do Espectro Autista
(TEA) na populagdo mundial, sendo maior no sexo masculino®.
De acordo com o CDC (Centers for Deseases Control and
Prevention), agéncia do Departamento de Saude e Servico dos
Estados Unidos, tornando-se possivel, principalmente, por seu

criar mecanismos que pudessem instituir inclusdo de direitos
igualitarios e incluir o Transtorno do Espectro Autista como
uma deficiéncia, prevista na Lei N° 12.764 de 27, de dezembro
de 2012 (Lei Berenice Piana)®. Em sequéncia, é publicada a Lei
N2 13.146 de 06 de julho de 2015 (Estatuto da Pessoa com
Deficiéncia) que passa a assegurar direitos sociais as pessoas
portadoras de necessidades especiais. Esta Lei preve agGes
e medidas de promocgdo, direitos e garantias fundamentais,
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inclusdo social, educagdo, trabalho, direitos sociais de
lazer, cultura, esporte e turismo, cidadania, acessibilidade,
igualdade, auséncia, discriminagdo, prioridade, direito a vida
e a saude, reabilitagdo, habilitagcdo, previdéncia e assisténcia
social, transporte, mobilidade urbana, informagdo, meios de
comunicagdo, direitos politicos, judiciario, criagao de Lei Penal
Crime e infragdo®.

No Brasil, ndo se sabe a quantificagdo de brasileiros autistas. No
entanto, a partir da publicagdo da Lei N° 13.861, de 6 de julho
de 2019, deve-se assegurar e promover condi¢des de igualdade
e direitos, incluindo as especificidades inerentes ao Transtorno
do Espectro Autista nos Censos Demograficos” . Em 2020, foi
sancionada a Lei N° 13.977, de 8 de janeiro de 2020 (Lei Romeo
Mion), que altera a Lei N° 12.764/12 (Berenice Piana) para
instituir a Carteira de Identificagdo da Pessoa com Transtorno do
Espectro Autista (Ciptea) e outras atribui¢gdes, como a utilizagdo
da fita quebra-cabeca, simbolo da concientizagdo do transtorno
do espectro autista em estabelecimentos publicos e privados
para identificagdo de prioridade®.

O diagndstico é bastante complexo e, por isso, demanda
atengdo e assiténcia de uma equipe multiprofissional®. O TEA
é caracterizado por apresentar alteragdes individualizadas para
cada paciente, sendo possivel notar as primeiras alteragdes na
detecgdo de padrdes de comportamentos repetitivos, no atraso
de fala, nas dificuldades de contato visual, no desisteresse em
brincadeiras com outras cringas e na dificuldade em interagGes
sociais; estes fatores sdo detectados por aqueles que,
normalmente, convivem com a crianga, como pais, familiares e
educadores®!®. Atualmente, profissionais especialistas das areas
de neuropediatria ou neurologia infantil tém tido um olhar mais
atento a esse publico. No Brasil, o Sistema Unico de Saude
oferece assisténcia integral a portadores dessa deficiéncia®.

A sintomatologia ainda é representada de forma generalizada,
podendo ocorrer simultaneamente a outras comorbidades,
a depender do paciente, ndo sendo relatados cura, regressao
ou reversdo do quadro clinico®. O tratamento ndo é especifico,
sendo necessdrio acompanhamento especializado com equipe
interdisciplinar, na garantia de desenvolvimento social, pessoal
e intelectual*®. No tratatamento individualizado, mostra-se
necessaria a utilizagao de psicofarmacoldgicos para melhora das
comorbidades e alguns prebidticos e probiodticos para a melhora
dos disturbios gastrointestinais daqueles que o apresentarem?.

A microbiota ou microbioma é o conjunto de organismos
presentes em determinado local especifico do corpo humano,
0s quais desempenham papéis fundamentais quer na saude
humana, quer nas doengas'*. Microbiota intestinal se refere ao
conjunto de microrganismos que habitam o trato gastrointestinal
e mantém uma relagdo de equilibrio com o seu hospedeiro®.
Seu desenvolvimento ocorre desde o nascimento, tornando-se
estdvel na fase adulta’?; sofre alteragdes e influéncias durante
a vida', apresentando papel importante no eixo microbiota-
intestino-cérebro*314,

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-9

A disbiose intestinal refere-se a um desequilibrio da microbiota
intestinal que modifica, quantitativa e qualitativamente, os
microrganismos presentes nos intestinos, podendo resultar em
doenca ou contribuir para o seu desenvolvimento®. A disbiose
intestinal favorece o desequilibrio da microbiota intestinal,
promovendo alteragGes significativas no sistema imunoldgico,
metabdlico, neurolégico e nas fungdes microbidticas que
ocasinam o agravamento do Transtorno do Espectro Autista®®.
Percebem-se, ainda, condi¢cdes desfavoraveis para a disbiose
intestinal quando apresentam recusa alimentar, caréncias e/ou
deficiéncias nutricionais, alteragdes metabdlicas, seletividade
alimentar e intolerancia nutricioais, como a caseina e o gluten?’.

Considerando a etiologia ainda desconhecida, associada a
questdes genéticas, mesmo que sem biomarcadores exatos do
TEA, ha fortes indicidios de que questdes ambientais e habitos
familiares podem ser prejudiciais os portadores do transtorno®®.
Existe diagnodstico realizado por neuropediatra e neurologista
infantil para identificar e realizar estratégias de intervengdo®®. A
acentuagdo dos sintomas do TEA devido a disbiose intestinal ja
é amplamente discutida na literatura®®. Buscam-se estratégias
que possam contribuir para uma melhora nesses sintomas, o
que acarretaria um melhor desenvolvimento nos portadores
desse transtorno. Diante disso, este estudo teve como objetivo
relacionar a existéncia do agravamento do Transtorno do
Espectro Autista devido a disbiose intestinal, contribuindo
para identificagdo de aspectos relevantes que podem acentuar
0 quadro clinico, e evidenciar as relagSes e a existéncia do
agravamento do Transtorno do Espectro Autista devido a
disbiose intestinal.

METODOS

Tratou-se de uma revisao integrativa da literatura desenvolvida
em seis etapas, a saber: a identificagdo do tema e a selegdo
da hipdtese, a utilizagdo de critérios de inclusdo e exclusdo de
artigos na literatura, bem como a retirada de informagdes que
pudessem contribuir para este estudo de modo a subsidiar a
criagdo de um banco de dados em que esses artigos pudessem
ser caracterizados, organizados, interpretados, analisados,
avaliados e sintetizados em forma sistematica para, assim,
serem incluidos/atribuidos nesta revis3o?..

A revisdo integrativa foi realizada em torno da pergunta
norteadora: Existe comprovagao cientifica entre a relagdo do
Transtorno do Espectro Autista com a disbiose intestinal, a
qual favorega a melhoria na pratica clinica e as indicagbes de
possiveis respostas?

Foram realizadas buscas amplas e sensiveis de artigos nas bases
de dados PubMed, SciELO, LILACS, GOOGLE ACADEMICO DeCS.
Foram utilizados descritores “Transtorno do Espectro Autista”;
“Microbiota gastrointestinal”; “Disbiose” indexados no catdlogo
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), combinados
pelo operador booleano “E”. Foram utilizados como critérios
de inclusdo artigos do tipo revisGes bibliograficas, completos,



3 Relagdo transtorno do espectro autista e disbiose intestinal

originais, limitados aos idiomas inglés e portugués brasileiro,
publicados nos ultimos 5 anos (01/2016 —01/2021), e que, apds
a leitura do resumo, estivessem dentro do escopo da revisdo.
Foram utilizados como critérios de exclusao artigos publicados
anteriormente ao ano de 2016, estudos que utilizaram
como publico-alvo adolescentes ou adultos portadores do
TEA, comorbidades associadas (obesidade ou Sindrome do
Intestino Irritavel), estudos incompletos ou com texto completo
indisponivel para acesso, artigos fora do escopo da revisdo e
artigos duplicados em mais de uma base de dados.

Foi realizada uma leitura analitica com finalidade de
ordenar e selecionar as informagbes contidas nas fontes
que possibilitassem a obtencdo de respostas ao problema
da pesquisa. A determinagdo dos critérios foi realizada em
concordancia com a pergunta norteadora do trabalho. A analise
dos manuscritos ocorreu da seguinte forma: leitura, descri¢dao
dos dados e construgao do quadro sindptico. Por seguinte, foi
feita a leitura detalhada das publicagdes e a andlise de conteudo
dos artigos, agrupando-os por semelhangas tematicas.

A andlise dos dados deu-se por meio da proposta de Minayo
(2012) para estudos qualitativos, incluindo pré-analise,
exploragdo do material e tratamento dos dados, interpretagdo
dos resultados e elaboragdo das categorias temadticas do
estudo?.

ApOs a selegdo e a analise critica, os estudos foram dispostos
em quadro sindptico, contendo identificagdo dos autores, ano
de publicagdo do artigo, objetivo do estudo, tipo de estudo,
principais conclusdes, base de dados e composicdo das
categorias analiticas que responderam a pergunta norteadora
da pesquisa, sendo elas: “Epidemiologia e desenvolvimento do
Transtorno do Espectro Autista” e “Comportamento alimentar e
disturbios gastrintestinais associados ao Transtorno do Espectro
Autista” e “Microbiota intestinal e disbiose associados ao
Transtorno do Espectro Autista”.

RESULTADOS

Inicialmente, foram encontrados 52 artigos nas bases de
dados PubMed, SciELO, LILACS, GOOGLE ACADEMICO DeCS,
que pudessem contruir para a hipdtese levantada. Ao serem
aplicados o critério de inclusdo de tipo de estudo e idioma,
foram excluidos 32 artigos. Outro critério utilizado foi o tempo
de publicagdo de janeiro de 2016 a janeiro de 2021. Por ndo
apresentarem contribuicdo significativa para esta revisao,
foram excluidos 9 artigos que estavam fora do tempo pré-
estabelecido, ficando, assim, com 11 artigos, dos quais trés
foram excluidos por estarem fora do escopo do trabalho, apds
leitura dos resumos. Assim, 8 artigos foram considerados na
integra para compor esta revisdo (figura 1).

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-9

Figura 1. Fluxograma de sele¢do de artigos para a revisdo.

BASE DE DADOS

PubMed Total de artigos

SCiELO N encontrados:
=52

LILACS N

Google Académico Trabalhos excluidos

devido ao idioma e

tipo do estudo

N=32

Trabalhos com
potencial de serem
utilizados

N=20

Trabalhos excluidos
devido ao periodo de
publicacio

N=9

Trabalhos com
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avaliado
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Trabalhos excluidos
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escopo

N=3

Trabalhos completos
considerados para a revisio

N=8

Fonte: Elaborado pela autora.

DISCUSSAO

Epidemiologia e desenvolvimento do Transtorno do Espectro
Autista

Nos ultimos anos, observa-se o aumento da prevaléncia dos
casos de pessoas com o Transtorno do Espectro Autista (TEA) na
popula¢do mundial. De acordo com o CDC, (2020)3 (Centers for
Deseases Control and Prevention), agéncia do Departamento
de Saude e Servico dos Estados Unidos, é possivel observar
aumento anual. Foi, inicialmente, apresentado, no ano de
2004, 1 em cada 166 casos diagnosticados. Esta estimativa tem
crescido consideravelmente. Entre os anos de 2010 a 2016,
foi observada a prevaléncia dos casos com aumento de 1:58
individuos®.

Sdo utilizados critérios, instrumentos e avaliagbes no
desenvolvimento global desses individuos para esse diagndstico
precoce. Sendo confirmado e havendo necessidade, o paciente
terd um atendimento e uma avaliacdo mais especifica?*. O TEA
manifesta-se em todos os grupos sociais, etnias ou ragas e em
todos os grupos socioeconomicos. Sua prevaléncia é maior em
individuos do sexo masculino, em detrimento daqueles do sexo
feminino, na proporgdo de 4:1%.

Norte (2017)? demonstrou que a prevaléncia mundial apresenta
variacOes devido as condicGes geograficas. Um dos priniciais
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fatores a serem avaliados sdo o tamanho amostral e os
estudos realizados. Esse aumento na prevaléncia ndo é bem
explicado, pois ele pode apresentar resultados discrepantes a
depender dos critérios utilizados para o diagndstico. Sabe-se da
importancia da prevaléncia mundial/global do autismo?, pois,
apenas assim, seria possivel um sistema de monitoramento do
transtorno em conjunto com o diagndstico precoce, para garantir
um monitoramento epidemiolégico preciso, buscar diferentes
estratégias e ferramentas de diagndsticos, melhorando, assim,
seu prognostico.

O possivel aumento de prevaléncia é relativo, pois vivemos
momentos atipicos em que criangas tém sido cogitadas ao
diagndstico do TEA, existindo comportamentos, como atraso
de fala, comparagdes ao processo de desenvolvimento com os
outros filhos e/ou outras criangas, dificuldade de socializag3o,
contato visual empobrecido, ndo atendendo ao chamado e
a forma de brincar como sinais de alerta para procura por
profissionais especializados de saude capacitados para este
diagnostico*™.

Segundo Braga (2018 p. 22)* “O Transtorno do Espectro
Autista é uma condi¢do permanente que se manifesta desde
a tenra infancia persistindo por toda vida, evoluindo para uma
condicdo mais ou menos funcional, dependendo do sujeito e
as intervencgdes iniciadas, realizas e continuada.” Portanto, ndo
se fala de cura, pois ainda ndo existem comprovag¢des de uma
possivel regressao ou reversdo sobre o quadro sintomatico das
criangas com o TEA™,

Enders e colaboradores (2020)' sugerem que é possivel a
identificacdo de indicadores que demostram a relagdo de
fatores fendtipicos ampliados do autismo nos genitores dos
filhos com TEA. Acredita-se apresentar tracos de personalidade
que parecem corresponder as caracteristicas comportamentais
das areas que compdem o transtorno, se comparadas a criangas
que ndo apresentam o transtorno. Apesar de os demais parentes
ndao preencherem os critérios para o diagndstico clinico do
transtorno, expressam tracos de personalidade e sintomas
subclinicos que vao do nivel mais leve a um nivel moderado da
condigdo?!.

A sintomatologia ainda é representada de forma generalizada,
heterogénea de outras manifestagdes clinicas, que sdo
consideradas comorbidades desse espectro, apresentando
maior prevaléncia que outras ja assim observadas?. O Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (2014)%°
afirma que a gravidade estara relacionada com padrdes de
comportamento restritos, repetitivos, auséncia da comunicagao
verbal e ndo verbal e interesse em suas atividades. Atualmente,
profissionais especialistas das dareas neuropediatra ou
neurologista infantil tém tido um olhar atento para este publico,
verificando possiveis sinais e sintomas, tornando, assim,
diagnodsticos confirmatdrios nos primeiros trés anos de vida?®.

O quadro 1 apresenta os principais achados dos artigos que
estudam a epidemiologia da doenga e busca identificar um
padrdo fenotipico e genotipico para o aparecimento dos sinais
e sintomas caracteristicos do Transtorno do Espectro Autista.

Quadro 1. Fatores epidemioldgicos e de desenvolvimento associados ao Transtorno do Espectro Autista.

e sem transtorno do
espectro autista.

NORTE, 20172 Prevaléncia mundial SciELO/LILACS
do transtorno do
espectro do autismo:
revisdo sistemdtica e

metanilise.

entre pais e mades de
criangas com TEA e pais
e mdes de criangas com
desenvolvimento tipico.

Investigar a prevaléncia
global do Transtorno do
Espectro do  Autismo
por meio da literatura
disponivel em bancos de
dados eletrénicos (1996 a
2016)

provavelmente especifico
do fendtipo ampliado de
autismo em familiares
de criangas com TEA,
assim como dificuldades
em aspectos estruturais
da  linguagem, como
inteligéncia verbal.
Gerando implicagdes para
a compreensao da possivel
influéncia de  fatores
sociocognitivos familiares
na génese do autismo.

No periodo avaliado,
a prevaléncia do TEA
aumentou, ainda  por
fatores desconhecidos.
Identificou prevaléncia
global do TEA de 0,42%,
valor abaixo da média da
literatura preexistente.

Autor/Ano Titulo Base de Dados Objetivo Conclusdes Categorias
ENDERS et al., 2020* Fendtipo ampliado do  SciELO/PubMed  Comparar indicadores Dificuldades em  Fatores genotipicos/
autismo e habilidades do fendtipo ampliado de habilidades cognitivo- fenotipicos
pragmaticas em pais e autismo e  habilidades pragmaticas podem ser
mades de criangas com comunicativo-pragmdticas um aspecto central e

Epidemiologia

Fonte: Propria Autora.
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Comportamento alimentar e disturbios gastrintestinais
associados ao Transtorno do Espectro Autista

Alguns pacientes com TEA demandam tratamento
psicofarmacoldgico relacionado as suas comorbidades e
utilizacdo de prebidticos e probidticos para uma melhora em
seus disturbios gastrointestinais®. O sistema gastrointestinal é
um modelo ideal para analisar a intera¢do entre os genes, as
emocgdes e a microbiota intestinal. A alteracdo e perturbacgdo
da homeostasia intestinal estimula mecanismos de inicio e
exacerbagdo dos sintomas gastrointestinais concomitantes
a comorbidades associadas, explicitando o qudo importante
é a manutengdo da composi¢do da microbiota intestinal e a
integracdo do eixo intestino-microbiota-cerébro®®. Cupertino
e colaboradores (2019)”” demonstram que o eixo intestino-
cérebro estd envolvido tanto na etiologia, quanto nas
manifesta¢des clinicas do TEA. Porém, ndo sendo certo se
alteragGes intestinais sdo causa ou consequéncia das alteragdes
neuroldgicas.

LAZARO et al. (2019)Y propuseram a validagdo da Escala
de Avaliagdo do Comportamento Alimentar no Transtorno
do Espectro Autista, que visou identificar as dimensdes do
comportamento alimentar que se encontravam alteradas
nos pacientes com TEA. A Escala visou proporcionar um
direcionamento mais especifico em relagdo a terapéutica,
pois indica que pessoas com o Transtorno do Espectro
Autista apresentam inabilidades motoras orais relacionadas
a mastigacdo e a degluticdo, problemas gastrointestinais e
disfungdo sensorial, visto que vem influenciar, de forma direta
ou indireta, os problemas comportamentais e alimentares.

Segundo Neto e Marques (2019, p.2)*®, “a crianga com autismo
tem condigao complexa, sobre a qual agGes nutricionais corretas
e eficazes contribuem para o progresso na qualidade de vida
desses individuos, observando efeitos preventivos em caréncias
nutricionais na infancia.” Se comparadas a pessoas ndo

diagnosticadas, estas podem apresentar seletividade alimentar,
restricdo alimentar e preferéncia por alguns alimentos. Tais
situagbes podem ocasionar problemas de processamento
sensoriais e seu possivel agravamento, gerando aumento de
sintomas idiopaticos como diarreia, constipagao, dor, distensdo
abdominal, obesidade, sindrome do intestino irritdvel e doengas
inflamatdrias®®.

Para Dias e colaboradores (2021)', a adogdo da terapia
nutricional para minimizar desconfortos gastrointestinais na
qualidade de vida do paciente, com alimentos frequentemente
deficientes em criangas com TEA, pode ser uma opcdo
de tratamento eficiente para sintomas gastrointestinais e
comportamentais, ainda que essa terapia seja dificultada pela
alta seletividade alimentar nessas criangas. Como ainda ndo
existem intrumentos de monitoramento e avaliagdo para esses
critérios, a utilizagdo da Escala de Avaliagdo do Comportamento
Alimentar no TEA seria uma opgdo ao auxilio no reconhecimento
dos comportamentos alimentares dos pacientes®.

A crianga com autismo apresenta seletividade alimentar,
recusa alimentar por cheiro, sabor, cor, textura e determinados
alimentos, ocasionando caréncias nutricionais, provocando,
assim, impactos fisioldgicos'’. Oliveira Mariano e colaboradores
(2019)*® sugerem que criangas autistas apresentam, além
da seletividade alimentar, desenvolvimento de problemas
alimentares alérgicos, sendo necessario isencdo de caseina e
glutén, apresentando, assim, uma melhora dos sintomas. Além
disso, sugere, ainda, o uso consciente de antibidticos pelas
criangas autistas, uma vez que esses podem causar desequilibrio
intestinal, devido ao impacto da alteragdo da flora intestinal no
desenvolvimento da doenga secundaria.

O quadro 2 apresenta os principais achados dos artigos que
estudam comportamento alimentar e disturbios gastrintestinais
associados ao Transtorno do

Quadro 2. Comportamento alimentar e disturbios gastrintestinais associados ao Transtorno do Espectro Autista

nutricionais e eixo intestino-
cérebro

gastrointestinal apresentado
pelo individuo portador do
TEA, a fim de compreender
como o0 comportamento
alimentar  influéncia na
etiopatogénese e nas
manifestagdes clinicas da
doenga, com foco no eixo
intestino-cérebro.

manifestagdes clinicas do
TEA.Porém, ndo sendo certo
se alterag@es intestinais sdo
causa ou consequéncia das
alteragdes neuroldgicas.

Autor/Ano Titulo Base de Dados Objetivo Conclusdes Categorias
CUPERTINO et al., Transtorno do espectro  LILACS/SciELO Revisar, sistematicamente, O eixo intestino-cérebro Comportamento
201927 autista: uma revisdo os estudos sobre disturbios estd envolvido tanto na alimentar/ Distlrbios
sistematica sobre aspectos alimentares e do trato etiologia, quanto nas Gastrointestinais
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Autor/Ano Titulo Base de Dados

Objetivo

Conclusoes Categorias

OLIVEIRA MARIANO, et
al., 201928

SciELO/Google
Académico

Autismo e as desordens
gastrintestinais

LAZARO et al., 201917 Escala de Avaliagdo do SciELO
Comportamento Alimentar
no Transtorno do Espectro

Autista: estudo de validagdo

DIAS et al. 202116 Influéncia de  sintomas
gastrointestinais na
qualidade de vida em
criangas  portadoras do
Transtorno do  Espectro

Autista

Google
Académico

Verificar a possivel relagdo
das doengas gastrintestinais e
e habitos alimentares das
criangas que
transtorno  do
autista

Construir os itens e realizar
a validade de
e construto da Escala de
Comportamento Alimentar que se
do Autismo.

Avaliar como as alteragdes
gastrointestinais
a qualidade de vida das
criangas com Transtorno do
Espectro Autista (TEA)

com caseina
intensificam
sintomas  gastrintestinais
apresentam em criangas com TAE,
espectro e a eliminagdo desses
alimentos repercute
melhoras nos  sintomas
Gl. O TEA foi relacionado
com a microbiota intestinal
devido a antibidticos
ocasionarem desequilibrio
intestinal, sugerindo
medidas de controle
sobre o constante uso de
antibidticos e o impacto da
alteracdo da flora intestinal
no desenvolvimento da
doenga.

Alimentos
gluten

Comportamento
alimentar / Disttrbios
Gastrointestinais

A escala visa identificar
conteudo as dimensdes do
comportamento alimentar
encontram
alteradas, proporcionando
um direcionamento mais
especifico em relagdo a
terapéutica, podendo,
também, ser utilizada para
mensurar a evolugdo do
tratamento.

Comportamento
alimentar

Paraminimizar desconfortos
gastrointestinais na
qualidade de vida do
paciente, a terapia
nutricional com alimentos
frequentemente deficientes
em criangas com TEA
pode ser uma opgdo de
tratamento eficiente para
sintomas gastrointestinais
e comportamentais,
ainda que essa terapia
seja dificultada pela alta
seletividade alimentar
nessas criangas.

Comportamento
alimentar / Distdrbios
Gastrointestinais

afetam

Fonte: Prépria Autora.

Microbiota intestinal e disbiose associados ao Transtorno do
Espectro Autista

De acordo com Murray, Rosenthal, Pfaller, (2020 p. 6)', a
disbiose é caracterizada por um conjunto de altera¢des na
microbiota intestinal, gerando, nos individuos, diminuigao das
bactérias que proporcionam beneficios e aumento gradativo
daquelas que promovem doencas. Evidéncias comprovam que a
disbiose intestinal pode comprometer a composi¢do e a fungdo
da microbiota, promovendo altera¢des no sistema imunoldgico
e metabdlico, podendo favorecer o desenvolvimento de diversas
doengas metabdlicas, autoimunes, neuroldgicas, diabetes tipo
I, obesidades e Transtorno do Espectro Autista??.

A microbiota ou microbioma normal é o conjunto de
microrganismos presentes em um determinado local especifico
de até 95% ou mais dos individuos. Desempenhando papéis
essenciais como atividades metabdlicas, imunoldgicas e

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-9

estimulando a imunidade e a prevengdo de organismos
patogénicos®. A microbiota sofre influéncia por varios aspectos
do individuo, desde sua alimentac¢do, exposi¢ao e administracdo
de farmacos. Embora muitos critérios sejam adotados, as
doengas, os genes disfuncionais e os fatores, como a disbiose
intestinal, tém favorecido o aumento de doencas/disturbios
neuroldgicos e psicolégicos, como o Transtorno do Espectro
Autista, a depressdo e o Parkinson, devido aos intestinos
delgado e grosso apresentarem a interagdo entre a microbiota
e o epitélio intestinal. O aumento da permeabilidade intestinal
permite que metabdlitos bacterianos alcancem a circulagdo
sistémica, desencadeando uma resposta inflamatdria, que
atinge areas cerebrais e a microglia®.

Estudos dos ultimos anos tém tornado possivel a identificagdo
e o desenvolvimento de estudos metagenOmicos acerca
da microbiota intestinal e sua manutengdo da saude e o
desenvolvimento de doengas no ser humano!*%, Percebem-se
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condi¢des desfavordveis para ocorréncia da disbiose intestinal,
podendo ser ocasionada por caréncias e/ou deficiéncias
nutricionais, alteragdes metabdlicas, doencas inflamatdrias e
utilizagdo de antibioticos.

A microbiota apresenta um papel importante no
desenvolvimento humano. Com avango em seu conhecimento,
é entendido como uma interligagdo aos sistema imunoldgico
e metabdlico, sendo possivel reconhecer e favorecer uma
melhora no quadro de disbioses e doengas associadas a ela. A
microbiota intestinal tem papel importante no desenvolvimento
e na fungdo do sistema nervoso, exercendo comunicagdo
bidirecional, por meio das vias neuronal, enddcrina, imune e/
ou metabdlica, por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro.

Em individuos diagnosticados com TEA, observam-se,
principalmente, sintomais neuroldgicos e digestdrios, estando
as intervengdes nutricionais como principais terapéutica,
na melhora das sintomatologia clinica, com o foco no eixo
intestino-cerébro?”. De acordo com Weiss e Hennet (2017,
p.8)%, a microbiota intestinal desempenha papel importante
na regulacdo e poderd sofrer desregulagdao de suas funcgdes a
depender de mudancas do hospedeiro e mudangas externas a
ele.

Para Oliveira e colaboradores (2020)%*, o TEA é caracterizado
por transtorno de neurodesenvolvimento, sendo possivel
relacionar a existéncia de altera¢cdes nos habitos alimentares
e nos disturbios gastrointestinais, ocasionando o agravamento
em sua sintomatologia e provocando um desequilibrio funcional
a ele. A microbiota intestinal tem sido capaz de influenciar
as complexas relagdes entre o eixo intestino-cerébro em sua
comunicagdo bilateral. Existe a hipdtese de portadores do TEA
apresentarem alteragdes alimentares e nao desenvolverem
positivamente a microbiota intestinal, o que resultara em
alteragGes comportamentais.

Existem hipdteses de que alteragbes na composicdao da
microbiota intestinal dos portadores do Transtorno do Espectro
Autista esteja associada a sua génese, apesar de suas causas

ainda serem desconhecidas®®. Albuquerque e colaboradores
(2021)** sugerem que, embora a relagdo entre a disbiose
e o TEA seja descrita na literatura, essa relagdo ainda ndo
seja completamente clara, uma vez que ainda ndo se estd
completamente clara a interferéncia de tratamentos com
antimicrobianos, probidticos e transplante de microbiota fecal
na melhora comportamental e o papel da microbiota nessas
condigdes.

A microbiota intestinal é composta de, aproximandamente,

1000 espécies de bactérias colonizadoras do trato
gastrointestinal, como as dos géneros Bifidobacterium,
Eubacterium, Ruminococcus, Faecalibacterium, Blautia,

Clostridium, Lactobacillus e Enterobacteriaceae, existindo uma
relagdo simbidtica entre o hospedeiro e os microrganismos,
podendo ser benéficas ou patogénicas, variando de acordo
com a localizagdo e a concentragdo no trato gastrointestinal®.
As criangas com TEA apresentam sintomas gastrointestinais
frequentes, e essa incidéncia ocorre de forma provavel
pelo aumento da colonizagdo populacional de bactérias do
género Clostridium. Fatores como ma absor¢do intestinal,
seletividade alimentar tém ocasionado deficiéncias nutricionais
e anormalidades gastrointestinais no comportamento dessas
criangas?.

Nota-se em individuos com TEA prevaléncia de disfun¢des
gastrointestinais e disbiose intestinal e presenca dessas
comorbidades como fator desescadeador ou agravamento
dos sintomas®?. Nota-se maior frequéncia e severidade de
disfungBes gastrointestinais em criangas com TEA e criangas ndo
diagnosticadas, desde a disbiose como fator primordial, sendo
necessaria a introducdo de intervengdes que possam melhorar
o quadro clinico®®. Existe, ainda, a relagdo do uso de prebidticos
e probidticos como uma melhora neste tratamento para
disbiose intestinal, pois favorecera o equilibrio da microbiota,
garantindo melhora na sintomatologia gastrointestinal e na
qualidade de vida do paciente com TEA20,3>%3,

O quadro 3 apresenta os principais achados dos artigos
que estudam microbiota intestinal e disbiose associados ao

Quadro 3. Influéncia da microbiota intestinal e repercussdes da disbiose associados ao Transtorno do Espectro Autista.

Autor/Ano Titulo Base de Dados
OLIVEIRA et al., 202032  Correlagdo entre disbiose Google Académico
e outros distdrbios
gastrointestinais com o
Transtorno do Espectro
Autista.

Objetivo Conclusdes Categorias

Microbiota Intestinal e
Disbiose

Realizar um Existem evidéncias da
levantamento sobre as associagdo entre disbhiose
evidéncias cientificas a e TEA, evidéncia da
respeito da prevaléncia influéncia de disturbios
de disfungdes gastrointestinais e a
gastrointestinais e disfungdo da microbiota
disbiose intestinal em intestinal no aumento da
individuos com TEA severidade dos sintomas
e a presenca dessas doTEA

comorbidades como

fator  desencadeador

ou de agravamento dos

sintomas.
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Autor/Ano Titulo Base de Dados
ALBUQUERQUE et al., Transtorno do Espectro Google Académico
202133 Autista e alteragdo da

microbiota intestinal

Objetivo Conclusoes Categorias

Microbiota Intestinal e
Disbiose

Analisar a relagdo entre
a disbiose intestinal e o
Transtorno do Espectro
Autista

Embora a relagdo entre
a disbiose e o TEA seja
descrita na literatura,
alguns  topicos ainda
permanecem em aberto,
como a interferéncia
de tratamentos com
antimicrobianos,
probidticos e transplante
de microbiota fecal na
melhora comportamental
e o papel da microbiota
fungica nessas condigGes.

Fonte: Propria Autora.

CONCLUSAO

Esta revisdo apresentou evidéncias que podem comprovar a
existéncia do agravamento do Transtorno do Espectro Autista
devido a disbiose intestinal, intensificado, principalmente, por
fatores gastrointestinais de origem idiopatica. Foi possivel a
identificacdo de estudos que comprovassem nesses pacientes
caréncias nutricionais, seletividade alimentar, ocasionando o
desequilibrio na microbiota intestinal, que pode ser responsavel
pelo inicio e agravamento da disbiose. S3o relevantes ao quadro
clinico caréncias de vitaminas, intolerancia a alguns alimentos,
utilizagdo de antibidticos, desenvolvimento de Sindrome do
Intestino Irritavel e obesidade, devido a compulsdo por alguns
alimentos especificos, corroborando os fatores gastrointestinais
gerados.

O agravamento dos sintomas tipicos do TEA parem estar
associados a disbiose, devido ao desenvolvimento de um
processo inflamatério na mucosa intestinal e consequente
aumento da permeabilidade intestinal, acarretando alteragGes
neuroldgicas, metabdlicas e de comportamento atribuidas ao
quadro clinico. Por fim, conclui-se haver importante influéncia
causal do eixo bidirecional cérebro-intestino-microbiota na
etiologia e exacerbacdo das manifestacdes clinicas do TEA, sem
comprovagdes, até o momento da publicagcdo dessa revisao,
de que as alteragdes periféricas dos componentes intestino-
microbiota disparam os primeiros sintomas ou se 0 componente
central cérebro é quem inicia essa via de comunicagdo e sinais
que iniciam e agravam os sintomas do Transtorno do Espectro
Autista.
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