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RESUMO: Objetivo: compreender a correlacio entre o microbioma intestinal e o
desenvolvimento de disbioses em pacientes com TEA. Revisio de Literatura: TEA é uma
abreviagio de transtorno do espectro autista e é uma alteracdo neuroldgica que influencia na
comunicagiao, comportamento e interesses/atividades, nio sendo encontradas causas definidas
para essa condi¢io, podendo ter seu diagnéstico na primeira idade. Estudos indicam que existe
uma correlagdo da alteragio da microbiota no TEA por meio da disbiose intestinal que
individuos com autismo podem manifestar desarmonia na microbiota intestinal em
comparagio com individuos sem diagnédstico de autismo. H4 a suposi¢do de que o TEA pode
se desenvolver de qualquer perturbacdo que altere o equilibrio do eixo-microbiota-intestino-
cérebro e a falha de uma tnica parte desse mecanismo pode impactar eventualmente qualquer
juncio da cadeia. Consideragdes finais: Os estudos nio informam nenhum tratamento
farmacolégico comprobatérios que solucionasse o aspecto do TEA, porém, os sintomas foram
amenizados quando um antibidtico foi administrado para tratamento de uma inflamagio
intestinal, e foi observado que diversos déficits comportamentais e comunicativos obtiveram
uma melhoria significativa, porém, apds a interrup¢do do esquema terapéutico, os sintomas
regressaram.
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ABSTRACT: Objective: understand the correlation between the intestinal microbiome and
the development of dysbiosis in patients with ASD. Literature Review: ASD is an
abbreviation for autism spectrum disorder and is a neurological change that influences
communication, behavior and interests/activities. No defined causes have been found for
this condition, and it can be diagnosed at an early age. Studies indicate that there is a
correlation between the alteration of the microbiota in ASD through intestinal dysbiosis and
that individuals with autism can manifest disharmony in the intestinal microbiota compared
to individuals without a diagnosis of autism. There is the assumption that ASD can develop
from any disturbance that alters the balance of the microbiota-gut-brain axis and the failure
of a single part of this mechanism can eventually impact any junction in the chain. Final
considerations: The studies do not report any proven pharmacological treatment that
resolved the aspect of ASD, however, the symptoms were alleviated when an antibiotic was
administered to treat intestinal inflammation, and it was observed that several behavioral
and communicative deficits obtained a significant improvement, however, after interrupting
the therapeutic regimen, the symptoms returned.

Keywords: Microbiota. Autism. Bacteria. Antibiotic. Intestine.

RESUMEN: Objetivo: comprender la correlacién entre el microbioma intestinal y el
desarrollo de disbiosis en pacientes con TEA. Revisién de la literatura: TEA es una abreviatura
de trastorno del espectro autista y es un cambio neurolégico que influye en la comunicacién,
el comportamiento y los intereses/actividades, no se han encontrado causas definidas para esta
condicién y puede diagnosticarse a una edad temprana. Los estudios indican que existe una
correlacién entre la alteracién de la microbiota en los TEA a través de la disbiosis intestinal y
que los individuos con autismo pueden manifestar falta de armonia en la microbiota intestinal
en comparacién con los individuos sin un diagnéstico de autismo. Se supone que el TEA puede
desarrollarse a partir de cualquier alteracién que altere el equilibrio del eje microbiota-
intestino-cerebro y que el fallo de una sola parte de este mecanismo puede eventualmente
afectar cualquier unién de la cadena. Consideraciones finales: Los estudios no reportan ningin
tratamiento farmacolégico probado que resolviera el aspecto del TEA, sin embargo, los
sintomas se aliviaron cuando se administré un antibidtico para tratar la inflamacién intestinal,
y se observé que varios déficits conductuales y comunicativos obtuvieron una mejoria
significativa. sin embargo, luego de interrumpir el régimen terapéutico, los sintomas
regresaron.

Palabras clave: Microbiota. Autismo. Bacterias. Antibidtico. Intestino.

1. INTRODUCAO

A associagio entre a microbiota intestinal e as caractereristicas fisiopatoldgicas do
transtorno do espectro autismo (TEA), é constantemente alvo de pesquisas nos tltimos anos.
Mudangas na composi¢io deste conjunto de microrganismos e seus metabdlitos sdo
frequentemente observados em humanos animais com TEA (DENG et al.,2022). O TEA
corresponde a um transtorno que envolve o desenvolvimento neuroldgico, caracterizado por
prejuizos na interagio social, bem como comportamentos estereotipados e repetitivos

(JONES et al., 2022). Até o momento, a etiologia do TEA permanece parcialmente
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desconhecida, embora seja globalmente considerada uma condi¢io multifatorial com forte
componente genético (SETTANNI et al., 2021).

As caracteristicas clinicas do TEA geralmente aparecem no inicio da infincia e sio
diagnosticados antes dos 3 anos de idade na maioria dos casos. De forma que pode-se observar
alteracdes na interagdo social e na comunicagio, bem como interesses restritos e
comportamentos repetitivos (LIU et al., 2022). Além de elementos psicoemocionais, pacientes
com TEA podem apresentar alteraces no microbioma intestinal, em decorréncia de fatores
como comorbidades, deficiéncia intelectual, insdnia, distirbios neurolégicos,
comprometimentos metabdlicos, ansiedade, epilepsia e distdrbios no trato gastrointestinal
(TGI) (CHEN et al., 2021; ANDRIOAIE et al., 2022).

Em rela¢do aos sintomas gastrointestinais atrelados ao autismo, a disbiose intestinal é
o quadro com maior prevaléncia. Os individuos frequentemente relatam diarreia moderada
e grave, constipagio, assim como dor abdominal e aumento da impermeabilidade intestinal
(FATTORUSSO et al., 2019; IGLESIAS—VAZQ_UEZ et al., 2021). Atrelado a tais questdes,
sabe-se que existem multiplias vias de sinaliza¢do bioquimica que acontecem entre o trato
gastrointestinal (TGI) e o sistema nervoso central (SNC), dessa forma, existem
questionamentos que permeiam o eixo intestino-cérebro-microbiota, e um destes e a
correlacio com o TEA (TANIYA et al., 2022).

O objetivo deste estudo é compreender a correlagio entre o microbioma intestinal e o

desenvolvimento de disbioses em pacientes com TEA.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Microbiota e microbioma intestinal

A microbiota intestinal é caracterizada como o agrupamento de todos os
microorganismos identificados no TGI. As principais fun¢des atreladas a este componente
abrangem a digestio de alimentos, protecio contra patdgenos, auxilio no controle de
crescimento e diferenciacio de células intestinais (YOO et al., 2020). As bactérias sio os
membros mais representativos da comunidade de microrganismos intestinais, uma vez que
sdo estimadas em aproximadamente 1013 células em todo o corpo, com uma proporcio de
células bacterianas para humanas de 1:1 aproximadamente (SETTANNI et al., 2021; TILG et
al., 2021).

A formagio da composi¢io microbiana no TGI comeca na fase pré-natal, no contato

com liquido amniédtico, placenta, mecénio, e no sangue presente no corddo umbilical. Apds o
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nascimento ocorre uma instabilidade inicial na populag¢do que reside no intestino, com baixa
diversidade microbiana e prevaléncia de Proteobacteria, tem-se a substitui¢io progressiva pela
dominéncia de outros filos, como Firmicutes e Bacteroidetes, juntamente com Actinobacteria,
Proteobacteria e Verrucomicrobia (MCCOY; BURKHARD; GEUKING, 2019; DIAS et al.,
2020)

Outro papel atrelado aos microrganismos dispostos no intestino corresponde na
participacdo da sintese de determinadas vitaminas como K, e as do complexo B, como a
biotina, cobalamina, folatos, 4cidos nicotinicos e pantoténico, piridoxina, riboflavina e
tiamina. Apds o processo de sintese, estas sio absorvidas pelo intestino grosso,
desempenhando entdo, um papel essencial como coenzimas no metabolismo (PHAM
et al., 2021).

A disbiose intestinal afeta a composi¢io e agio da microbiota, o que ocasiona prejuizos
a satide do individuo (CHEN et al., 2021). A disbiose intestinal pode ser induzida por fatores
genéticos e ambientais, dieta, doenga, estresse e idade; e desencadear a destrui¢io da mucosa
intestinal e proporcionar a dispersio de moléculas microbianas, como o lipopolissacarideo
(LPS) no sangue. Tal fenoméno pode ativar o eixo hipotidlamo-hipéfise-adrenal, e

desencadear uma inflamag3o sistémica e prejuizos na funcionalidade do SNC (DAS; NAIR,

2019; SRIKANTHA; MOHAJERI, 2019; LIU et al., 2022).

2.1.1 TEA e aspectos microbiolégicos

O TEA é determinado como um transtorno desuniforme e complexo, caracterizado
por comportamentos estereotipados e déficits de sociabilidade e nas interacdes sociais (LIU
et al., 2022; FUJISHIRO et al., 2023). Evidéncias sugerem que fatores genéticos, como
anormalidades cromossémicas e fatores ambientais, como dieta e estresse, estio envolvidos
na patogénese e avanco do TEA (TANIYA et al., 2022).

Individuos que apresentam o espectro podem apresentar outros sintomas, como
deficiéncia intelectual, e a dificuldade alimentar. A dltima, em especial, interfere nas
funcionalidades do trato gastrointestinal e ocasiona constipacdo, dores abdominais, gases,
diarreia e vdmitos, e complica¢des no sono e alimentagio (SRIKANTHA; MOHAJERI, 2019;
DING et al., 2021).

Mediante recentes estudos, hd uma constru¢io de pensamento em que estipula-se uma
correlagio entre os sintomas gastrointestinais e as apari¢des clinicas do TEA, ou seja, os sinais

e sintomas de psicoemocionais sdo relativamente acentuados em individuos autistas que
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também possuem distdrbios gastrointestinais (ALMEIDA et al.,. 2020; IGLESIAS-
VAZQUEZ et al., 202;; ANDRIOAIE et al., 2022). Neste contexto, o eixo microbiota-
intestino-cérebro, tem sua regulagdo influenciada em parte pela por¢io microbiana (YOO et
al., 2020; TANIYA et al., 2022).

As alteragdes na microbiota intestinal podem estimular desde alteracdes
gastrointestinais até neuropsiquidtricos. Individuos autistas podem apresentar disbiose
correlacionada ao tipo e quantidades relativamente maiores de bactérias intestinais, se
comparadas aos individuos que ndo apresentam TEA (neurotipicos). Um dos motivos
subjacentes as ligacdes entre o autismo e o intestino é o acréscimo da permeabilidade do TGI
de individuos com autismo, conhecido como “intestino permeavel” (XU et al., 2019; LIU et
al., 2022; MEHRA et al., 2023).

A interligacdo entre as atividades microbianas, cerebrais e intestinais é conhecida
como eixo-microbiota-intestino-cérebro, que atua na estabilidade da homeostase orginica
(LIU et al., 2022). Dentro do eixo intestino-microbiota as comunicacdes acontecem por meio
do sistema nervoso auténomo (SNA), sistema nervoso entérico (SNE), neurotransmissores
e respostas imunes. No intestino os neurotransmissores que sdo produzidos influenciam em
nossas emocdes e assim regulam o eixo-intestino-cérebro. Por exemplo, cerca de 9o o da
serotonina é produzida no intestino (STASI; SADALLA; MILANI, 2019; TANIYA et al,,
2022).

Uma das vertentes dos estudos neurobiolégicos estipula que o TEA pode se
desenvolver a partir de qualquer perturbacdo no equilibrio do eixo microbiota-intestino-
cérebro, e a falha de uma dnica parte desse mecanismo, pode impactar eventualmente
qualquer juncdo da cadeia. Alteragdes em moléculas como catecolaminas e horménios
neuroendécrinos podem modular o desenvolvimento bacteriano, e sua adesio na mucosa
intestinal, o que por conseguinte modifica a fucionalidade intestinal (FATTORUSSO et al.,
2019; SRIKANTHA; MOHAJERI, 2019). Ademais, a existéncia de sintomas
gastrointestinais estd correlacionada, com o aparecimento de alteracées comportamentais em
individuo autistas, como ansiedade, automutilacdo e agressio, o que pode correlacionar os
sintomas acentuados aos problemas gastrointestinais implicitos (TYE et al., 2019; LIU et al.,

2022).

2.1.2 Modulagio microbiana
O intestino humano abriga diversas bactérias que metabolizam neurotransmissores
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e metabdlitos no intestino, através de alimentos ingeridos. Dentre eles, tem-se o aminoécido
triptofano, precursor da serotonina. Normalmente, de 19 a 206 do aminoécido digerido é
transformado em serotonina, que em nivel sérico é um importante biomarcador para TEA,
uma vez que encontra-se aumentado nesta condi¢io (ISRAELYAN; MARGOLIS, 2019).

Uma das espécies de bactérias benéficas para o organismo é Bifidobacterium infantis,
pois auxilia na conversdo de triptofano em serotonina que é o neurotransmissor regulador
das emogdes e comportamento (MCCOY; BURKHARD; GEUKING, 2019; DIAS et al,,
2020). Clostridium sporogenes, por sua vez, age no aumento da producdo de metabdlitos
derivados de triptofano, como o 4cido propidnico (IPA), que eleva a produgio de
antioxidantes e propriedades de neuroprotegio no interior do intestino (LU et al., 2021).

Assim como existem as bactérias benéficas, contudo, também sio encontradas
bactérias prejudiciais, que ocasionam problemas gastrointestinais como a Clostridium
bolleae (DILMORE et al., 2021) Microrganismos desta espécie indicam maior risco e
gravidade de TEA. Tais cepas podem produzir uma neurotoxina tetinica (TeNT), que
chega até o sistema nervoso central e bloqueia os neurotransmissores pela clivagem
proteolitica da sinaptobrevina, uma proteina da membrana da vesicula sindptica, e resulta
em déficits comportamentais (KANDEEL et al., 2020)

O quantitativo de alguns géneros bacterianos podem estar oscilantes em pacientes
que apresentam TEA, de maneira que nota-se um aumento de Bilophila sp., Clostridium sp.,
Dorea sp., e Lactobacillus sp., e uma redugio no género Blautia sp. (MOHAMMED et al.,
2022). Além disso, Lactobacillus sp. Participam da produgio de 4cido §-aminobutirico
(GABA) e acetilcolina; Bacillus sp. e Serratia sp. sdo correlacionados 4 sintese de dopamina.
Dessa forma, a microbiota afeta os circuitos de neurotransmissor e a atividade de neurdnios
sensoriais vagais. Candida sp., Streptococcus sp., Escherichia sp., e Enterococcus sp. sdo
envolvidos na cascata de produgio de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) (PHAM et
al., 2021; LIU et al., 2022).

Por outro lado, os 4cidos graxos de cadeia curta (SCFAs), subprodutos microbianos
do intestino essencial também se relacionam com a funcio do eixo-intestino-microbiota-
cérebro (DENG et al., 2022). Os SCFAs sio metabélitos produzidos através da fermentacio
bacteriana da fibra alimentar, e regulam as func¢Ses do eixo-intestino-microbiota-cérebro
pois os mesmos possuem caracteristicas neuroativas (SETTANNI et al., 2021).

A influencia destas moléculas é atrelada ao fornecimento de energia as células, o que

aumenta a maturagio da microglia, modulacio de niveis de neurotransmissores e fatores
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neurotréficos e afetando a sinalizacdo neural (LIU et al., 2019). E plausivel que a disbiose
possa prejudicar a producdo de SCFAs e induzir déficits comportamentais de TEA, mesmo

que com mecanismos apenas parcialmente compreendidos (SETTANNI et al., 2021).

2.1.3 Atividade antibiética e alimentar

Os antibiéticos alteram significativamente a composi¢io microbiana ao afetar o
crescimento de microrganismos patogénicos, o que resulta alteragdo do desenvolvimento da
microbiota intestinal (PALLEJA et al, 2018; KONSTANTINIDIS et al., 2020).
Administracdo de doses inadequadas podem levar a perda de diversidade e filos microbianos
predominantes, alteragdo na atividade metabdlica e colonizagio de patégenos TANIYA et
al., 2022).

Individuos com TEA tém um histérico de uso significativamente maior de
antibidticos. Aqueles que apresentam quadros com autismo de inicio regressivo, por exemplo,
que sdo tratadas com vancomicina, por um curto periodo apresentam melhoras em quadros
diarreicos e nos comportamentos atipicos. No entanto, quando utilizado de forma excessiva,
o antimicrobiano pode causar resisténcia de enterococos (LI et al., 2017).

O uso de antibiéticos de forma excessiva, inadequada ou precoce esta atrelado a um
dos estimulos a disbiose microbiana, o que afeta diretamente o eixo-intestino-cérebro
(HOLINGUE et al., 2020). Tal prejuizo ocasiona alteracdes moleculares que facilitam o
desenvolvimento do TEA (ESHRAGHI et al., 2019; TANIYA et al., 2022). Além de afetar
diretamente o aprendizado e aumentar relativamente padrées de comportamentos atipicos
em individuos com TEA (LI et al., 2017).

Em relacio a alimentacio, individuos com autismo também costumam ser
autolimitados quando se trata de preferéncias alimentares (HARRIS et al., 2022). A dieta é
conhecida por ser um fator importante na condugio da composi¢io do microbioma em
individuos autistas (YAP et al., 2021) e saudaveis (JONES et al., 2022). Problemas
gastrointestinais em individuos autistas, tem sido associado a seletividade alimentar. Por
exemplo, a constipagdo estimulada por dietas pobre em fibras e excesso de carboidratos, o que
potencializa questSes comportamentais como auto agressio, sono e ansiedade. Desconforto
gastrointestinal, diarreia ou dor abdominal, em criangas incapazes de comunicar seus

problemas, podem contribuir para a gravidade do problema comportamental e frustracdo

(SETTANNI et al., 2021).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Este estudo de revisdo, abordou alguns indicios que potencialmente comprovam o
agravamento do TEA influenciado pela disbiose intestinal estimulada pelos problemas
gastrointestinais. Alguns artigos comprovam que esses individuos possuem dietas pouco
nutritivas, seletividade e restricdes alimentares, o que compromete o microbioma intestinal.
A disbiose, é causada principalmente pela inflamacdo no intestino e como consequéncia, a
elevacio da permeabilidade intestinal, ocasionando em alteracdes neurolégicas e
comportamentais ligadas & patogénese do TEA. Diante do exposto, outros estudos sio
necessarios para comprovacio da origem do TEA, mas, entende-se que uma possivel causa é

a alteragdo do eixo microbiota-intestino-cérebro.
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