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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) é caracterizado por um atraso no
neurodesenvolvimento  prejudicando  comunicacao, interacdo  social e
desenvolvimento cognitivo. Existe uma diversidade fenotipica nesse transtorno que
pode ser explicado pela epigenética. Essa doenca é marcada também por alguns
sintomas digestivos importantes como constipacao, diarreia, inchaco e dor abdominal.
Esta pesquisa tem por objetivo elencar possiveis ligacbes entre o transtorno do
espectro autista e o eixo microbiota-intestino-cérebro. Serdo discutidos nesse trabalho
assuntos como microbiota, inflamac&o, disbiose e metabdlitos e sua relagdo com TEA.
Esta pesquisa trata-se de uma revisao narrativa através da base de dados PubMed
gue resultou em 16 artigos de revisdo sistematica. A avaliagdo dos artigos mostrou
gue a composicdo da microbiota intestinal, a inflamacéo intestinal e o0 aumento da
permeabilidade intestinal estdo intrinsecamente ligados ao transtorno do espectro
autista. Com relagcdo a modulacéo dos sintomas gastrointestinais e comportamentais
em TEA, observou-se que alguns tratamentos tem sido testados, tais como a
manipulacdo da microbiota intestinal pela administracdo de probioticos, podendo
melhorar alguns sintomas comportamentais. Considerando que o farmacéutico tem
respaldo legal para prescrever probiéticos, conforme descrito na resolugdo 661 de
2018 do Conselho Federal de Farmacia, sugere-se que o farmacéutico pode
desempenhar um importante papel na prescricado de probiéticos, juntamente com o
nutricionista, agregando seu conhecimento sobre os medicamentos para melhorar o

tratamento do paciente com TEA.

Palavras-Chave: Autismo. Intestino. Cérebro. Disbiose. Inflamacgé&o. Microbiota.
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1. INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) € um transtorno comportamental
complexo que afeta o neurodesenvolvimento. De acordo com o Manual Diagnaostico e
Estatistico de Transtornos mentais (DSM-V, 2014) (SENA, 2014) o TEA “caracteriza-
se por déficits persistentes na comunicagao social e na interagdo social em multiplos
contextos, incluindo déficits na reciprocidade social, em comportamentos nao verbais
de comunicacdo usados para interacdo social e em habilidades para desenvolver,
manter e compreender relacionamentos. A interacdo social, a fala, a comunicacao nao
verbal e comportamentos restritos e/ou repetitivos sdo as principais caracteristicas
para o diagnostico de TEA. H& prejuizo das interagBes sociais, comunicacdo e
comprometimento do desenvolvimento cognitivo ao longo da vida (CHIDAMBARAM
et al., 2020;RISTORI et al., 2019). A prevaléncia do autismo no Brasil € de 2,72 casos
para cada 1000 habitantes, o que caracteriza um problema de saude publica que deve
ser detectado precocemente por uma equipe multidisciplinar (ALMEIDA; LIMA,;
BARROS, 2019)

O fato de TEA ter aumentado muito nos ultimos 10 anos, principalmente no
ocidente, leva ao questionamento se a TEA esta sendo mais diagnosticada devido
aos métodos mais precisos de diagndstico ou se esse crescimento esta relacionado a
crescente modernizacéao e fatores socioeconémicos (LEFTER et al., 2020). Em média
h& 1 caso de diagndstico de TEA a cada 88 criancas e admite-se que esses disturbios
decorram de uma alteragdo no desenvolvimento neuroldgico pré e pos natal. Os
padrbes atipicos de conectividade funcional levam ao comprometimento da crianga
na capacidade de se relacionar com outras pessoas ja nos primeiros anos de vida
causando graves efeitos cognitivos, afetivos e comportamentais (RISTORI et al.,
2019).

Existe uma predisposicdo genética para a etiologia de TEA, contudo existem
varios subtipos dentro do quadro maior de autismo que ndo possuem uma causa
genética comum. Alguns sintomas do TEA tém herdabilidade genética estimada de
60% a 80%, porém h& pouca comprovacao de correlagdo entre sintomatologia do TEA
e os genes (RISTORI et al., 2019). A diversidade dos fenétipos pode ser explicada
pela epigenética, resultado da interacdo dos genes com os fatores ambientais

(LEFTER et al., 2020). A poluicdo do ar, exposicao a pesticidas, infecgcdes maternas,



11

fatores dietéticos, diabetes gestacional, condi¢des inflamatodrias ou uso de antibidticos
durante a gestacdo também sdo fatores que, por consequéncia, agravam o risco de
desenvolver TEA (RISTORI et al., 2019).

As criancas autistas tém comportamentos ritualisticos, repetitivos e rotinas.
Muitas delas acabam escolhendo ou exigindo dietas especificas, geralmente evitando
diversos alimentos, texturas e sabores. Ingerindo poucas fibras ou liquidos. O refluxo
gastroesofagico € muito comum em criangas com TEA, faz com que o alimento pouco
digerido juntamente com suco gastrico volte ao esbdfago causando pirose e
desconforto na regiao afetada, podendo levar a regurgitacdo (FETISSOV; AVERINA,;
DANILENKO, 2019).

Sintomas digestivos como constipacgéao, diarreia, inchaco e dor abdominal foram
correlacionados a comportamentos como irritabilidade, retraimento social,
estereotipia, hiperatividade e regressdao da linguagem e estdo mais comumente
presentes em criancas com TEA. A prevaléncia desses sintomas em individuos
autistas com menos de 35 anos foi de 11,7% em comparagdo com 4,5% em
individuos néo autistas (LEFTER et al., 2020;BERDING; DONOVAN, 2016).

Outros  distarbios  gastrointestinais relatados doencas do refluxo
gastroesofagico, seletividade, rejeicdo alimentar e dificuldade de engolir. Déficits
cognitivos sdo relacionados claramente a distlrbios gastrointestinais em alguns
grupos de individuos autistas (LEFTER et al., 2020).

Transtorno de ansiedade, problemas gastrointestinais e disfuncdo autonémica
séo caracteristicas comuns de um subgrupo de criancas com TEA. De acordo com
estudos recentes o TEA coexiste com alteragdes no trato gastrointestinal, nas vias de
imunoinflamacdo e no sistema nervoso (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO, 2019).
Sintomas como a inflamacdo gastrointestinal e alteracdo no funcionamento
imunolégico também acometem frequentemente individuos com TEA e corroboram
para o agravamento do distirbio comportamental (CHIDAMBARAM et al.,
2020;RISTORI et al., 2019).

Devido a rejeicao e seletividade alimentar essas criancas apresentam aversdo
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).
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As alteragcdes da composicdo bacteriana intestinal, superproducao de
metabolitos bacterianos bem como aumento da permeabilidade da mucosa
gastrointestinal € comum em pessoas com autismo levando a uma saude digestiva
debilitada (CHIDAMBARAM et al., 2020;RISTORI et al., 2019).

Tendo em vista que a conexdo entre funcionamento do intestino e do cérebro
ja apresenta muitas evidéncias cientificas mostrando que 0 eixo intestino-cérebro
depende da microbiota. E este eixo usa vias neurais, hormonais, imunoldgicas e
metabolicas que podem contribuir para as manifestacdes do TEA (SRIKANTHA,
HASAN MOHAJERI, 2019). Este trabalho tem como objetivo elencar possiveis
ligacdes entre o transtorno do espectro autista e o eixo microbiota-intestino-cérebro.
De maneira ampla, os temas como microbiota, inflamacao, disbiose, metabdlitos serdo
abordados e discutidos para a investigacdo do desenvolvimento, agravamento e
consequéncias da doenca e suas relagcbes com o sistema gastrointestinal e
neurodesenvolvimento. Ao final da revisao pretende-se incluir algumas sugestdes de
possivel atuagcdo conjunta entre os profissionais farmacéuticos e nutricionistas como

forma de contribuir para uma melhora no tratamento de pacientes com TEA.

O método usado neste trabalho € de revisdo narrativa que avaliou o
conhecimento cientifico relacionado ao autismo e sua relacdo com a microbiota. Foi
realizada uma busca do dia 2 de fevereiro a 02 de marco de 2021 através da base de
dados PubMed seguindo os seguintes critérios: palavras chave, tipo de artigo, data de
publicacdo e espécies. As palavras de busca foram “gut’, “brain”, “microbiome or
microbiota”, “metabolic or metabolites”, “autism or autism spectrum” usando entre elas
operador booleano “AND”. Review e systematic review foram os tipos de artigo
escolhidos. As datas de publicagc&o foram restringidas entre os anos de 2016 a 2021.
Foram selecionados artigos que continham estudos em humanos. Através dessa
pesquisa foi obtido como resposta 58 artigos. Nesses 58 artigos foi aplicada uma
restricdo em que apenas artigos que possuiam a palavra chave “autism” ou “autism
spectrum disorder” no titulo foram usados para esta pesquisa, totalizando 16 artigos
gue forneceram informacdes para a construcao do raciocinio. Também foram usados
livros para a fundamentacéo de conceitos. Os demais artigos encontrados nao foram

utilizados por ndo atenderem os critérios de pesquisa.
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2. MECANISMOS DO EIXO INTESTINO-CEREBRO

2.1 Vias Neurais

O sistema nervoso central possui cerca de 100 bilhdes de neurbnios e é
constituido pelo encéfalo e medula espinhal responsavel por receber e processar
informacdes (HALL, 2017).

O sistema nervoso periférico é formado por 12 pares de nervos cranianos e 31
pares de nervos espinais. O nervo vago € o décimo par dos nervos cranianos
(NORTON, 2018). Ele fornece impulso parassimpatico para coracdo, pulmdes,
esbfago, estbmago, intestino delgado, metade proximal do cdlon, figado, vesicula

biliar, pancreas e parte superior dos ureteres (HALL, 2017).

O trato gastrointestinal se estende do esbfago até o anus e tem seu préprio
sistema nervoso denominado sistema nervoso entérico que estad localizado
inteiramente na parede intestinal. Possui em torno de 100 milhdes de neurbnios que
controlam 0s movimentos e secrecao gastrointestinal. O sistema entérico € composto
por dois plexos: plexo interno ou submucoso que controla a secregéo gastrointestinal
e o fluxo sanguineo local e o plexo externo ou mioentérico que controla quase todos

0s movimentos gastrointestinais (HALL, 2017).

A rede nervosa do sistema entérico e 0 nervo vago conectam o cérebro ao
intestino, regulando processos digestivos como apetite, ingestdo de alimentos e
modulacdo de comportamentos cerebrais complexos, como comportamento

emocional, cognitivo, ansiedade e estresse (LEFTER et al., 2020).

Aferentes vagais séo responsaveis por impulsos nervosos a partir do trato
gastrointestinal para o sistema nervoso central e essa € uma via de comunicacao da
microbiota com o cérebro através de neurotransmissores derivados da microbiota.
Isso foi constatado porque com experimentos feitos em ratos vagotomizados nao
houve efeitos neuroquimicos e comportamentais comprovando que essa via participa
diretamente na modulacdo que ocorre entre o cérebro e a microbiota. Tanto a funcéo
do nervo vago quanto o sistema nervoso entérico podem ser modificadas pelos
neurotransmissores da microbiota intestinal. Os neurotransmissores produzidos pela

microbiota em situacao de estresse provocam crescimento da mesma e contribuem
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para sua propria manutengdo. Entretanto, apesar das observac¢des acima poderem
indicar que uma microbiota saudavel tem um impacto positivo em criancas com
autismo, a relacdo entre o autismo com 0 eixo microbiota-intestino-cérebro ainda
precisa ser melhor estudada, pois ha indicios que a acdo da microbiota ndo seja
restrita apenas a modulagao intestinal (CHIDAMBARAM et al., 2020).

2.2 Barreira intestinal

A barreira intestinal proporciona a homeostase por meio da execucao de
funcbes basicas como secrecdo de agua e peristaltismo intestinal, e pelo
desenvolvimento da vigilancia imunolégica. Essa barreira € composta por diversos
niveis de protecdo que visam prevenir e selecionar a penetracdo de toxinas e
antigenos. Os mais externos abrigam muco, enzimas, peptideos antimicrobianos e a
microbiota intestinal. Logo abaixo, uma camada unica de células epiteliais, selada por
juncdes intercelulares, regula a passagem transcelular e paracelular de substancias
(HALL, 2017).

Em condi¢Bes normais, pode evitar que a maioria dos antigenos interajam
com os elementos que compdem o sistema imunoldgico associado a mucosa. A
barreira intestinal processa em torno de 100 toneladas de particulas imunogénicas e
nao imunogénicas ao longo da vida e, mais importante que isso, ela desenvolve
toleréncia oral e respostas imunes ativas adequadas e necessarias para prevenir
doencas e inflamagé&o. A carga antigénica deve se manter de forma que o equilibrio
inflamatério e fisioldgico seja monitorado e preservado (LYTE; CRYAN, 2014).

O correto funcionamento da barreira intestinal associa redes regulatérias que
envolvem cérebro e intestino. As estruturas do eixo cérebro-intestino processam e
executam sinais e respostas as mudancas do ambiente do trato digestorio. A
disfuncéo do eixo provoca o mau funcionamento da barreira intestinal aumentando
reacdes imunologicas que levam a uma inflamacéao de baixo grau na mucosa intestinal
e no cérebro com potencial de desenvolvimento de distarbios permanentes (LYTE;
CRYAN, 2014).

O mau funcionamento da barreira intestinal pode causar uma permeabilidade

excessiva promovendo a entrada de particulas alimentares mal digeridas ou toxinas
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gue acabam desencadeando patologias intestinais e sistémicas (LEFTER et al.,
2020).

2.3 Microbiota

No intestino humano hd em média 100 trilhdes de microrganismos. A microbiota
€ o resultado da interacdo complexa e dinamica entre 0s microrganismos e o humano
em 500 milhdes de anos de coevolugdo com os vertebrados. Tal interacéo resulta em
inimeros beneficios mutuos que no ser humano inclui fornecimento de vitaminas e
nutrientes (LYTE; CRYAN, 2014).

Numerosas espécies bacterianas compdem a microbiota intestinal e as
mesmas possuem um comportamento mutualistico com o hospedeiro mantendo uma
composicao estavel em condicBes normais. Bactérias benéficas formam uma camada
protetora excluindo potenciais patdgenos, participam da absorcdo de nutrientes e da
imunidade. A microbiota é formada por aproximadamente 100 trilhdes de organismos
vivos que influenciam o perfil das citocinas circulantes e no desenvolvimento de
linfécitos. Ela € composta principalmente pelos filos Bacterioidetes e Firmicutes que
representam de 70% a 90% e Actinobactéria, Proteobacteria e Verrucomicrobia.
Qualquer alteracdo nesse equilibrio  perturba a fisiologia digestiva e pode
consequentemente modificar a fungao cerebral e o comportamento (LEFTER et al.,
2020;BERDING; DONOVAN, 2016).

O aumento da resposta ao estresse em criancas com TEA foi relacionado a
constipacao, indice de inteligéncia inferior e a fala incompativel com a idade. A
microbiota entérica parece ser um fator importante na funcdo do sistema nervoso
central e comportamento (LEFTER et al., 2020). O transporte e absorcdo de
metabdlitos oriundos da microbiota ocorrem pela corrente sanguinea e, antes mesmo
de chegarem ao cérebro, estimulam o nervo vago e modulam a funcédo cerebral.
(CHIDAMBARAM et al., 2020). Modificacbes na microbiota intestinal presentes no
TEA podem alterar os niveis de neurotransmissores, entre eles a serotonina (5-HT) e
o acido y-aminobutirico (GABA) (LEFTER et al., 2020; PULIKKAN; MAZUMDER,;
GRACE, 2019).
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Gaba é um neurotransmissor inibitério que proporciona o equilibrio entre
relaxamento e excitacdo que pode ser produzido com grande facilidade por
lactobacilos rhamnosus YS9. Esse microrganismo é comumente reduzido em criangas
com TEA, e o uso de antibi6ticos agravam a manutencao da microbiota saudavel. O
uso de antibioticos facilita a multiplicacdo de bactérias anaerdbias como Clostridium,
Bacteroidetes e Desulfovibrio, que estdo relacionadas com sintomas digestérios e
comportamentais comuns em criancas autistas. Foi evidenciado em um estudo com
modelo animal com expressdo alterada de GABA que a administracdo de
Lactobacillus rhamnosus foi benéfica. A liberacdo do GABA na parte anterior do lobo
frontal do cérebro, amigdala e locus coeruleus, foi facilitada e diminuiu a corticosterona
gue levou a uma reducdo da ansiedade e depressdo (CHIDAMBARAM et al.,
2020;LEFTER et al., 2020)

A Figura 1 ilustra a relacéo entre cérebro intestino e microbiota. A constituicdo
da microbiota intestinal influencia as fungdes cerebrais. Ela funciona monitorando e
integrando as fungdes intestinais junto com 0s centros emocionais e cognitivos do
cérebro e as funcdes e mecanismos intestinais periféricos, como ativacao
imunolégica, permeabilidade intestinal, reflexo entérico e sinalizacédo enteroendocrina.
Pode haver também alteracBes cognitivas e comportamentais induzidas por varios

compostos neuroativos no limen intestinal que cruzam a barreira hematoencefalica.

Figura 1. Eixo intestino-cérebro alterado no autismo
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3. POSSIVEIS CAUSAS DO AUTISMO

3.1 Desequilibrio da microbiota

O desequilibrio da microbiota caracterizada por uma elevacéo nas bactérias do
tipo Clostridia, Bacteroidetes, Firmicutes e Lactobacilli estdo presentes em criangas
com transtorno do espectro autista (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO, 2019)
(CHIDAMBARAM et al., 2020). O modo como a microbiota intestinal se organiza e &
composta é capaz de regular a integridade da barreira intestinal e da barreira

hematoencefalica.

Amostras de fezes ou de biopsia intestinal mostraram que, pacientes com TEA
possuem uma maior quantidade de patdégenos como Clostridium bolteae, C.
hystoliticum, C. perfringens ou Sutterella sp. A presenca de Sutterella sp. faz com que
a bactéria Bifidobacterium esteja em uma quantidade significativamente mais baixa
(LEFTER et al., 2020). Criancas com TEA possuem perfis alterados de microbiota
intestinal em comparagdo com criangas neurotipicas. Criancas com autismo tém
reducdo 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

proporcao entre Bacterioidetes e Firmicutes (RISTORI et al., 2019).

A hipotese de que criancas com autismo apresentavam colonias de
Bifidobacterium em quantidades menores do que em criancas nao afetadas foi
efetivamente observada. A quantidade de Bifidobacterium mostrou-se 45% menor e
Enterococcus 16% menor, enquanto a quantidade de Lactobacillus foi
acentuadamente maior. Ainda foi visto que as bactérias Blautia, Dialister, Prevotella,
Turicibacter e Veillonella estavam abaixo do normal. A espécie Clostridium foi
identificada em quantidades elevadas em criancas com TEA, essa espécie produz
neurotoxinas que interferem no desenvolvimento comportamental. Outros estudos
mostraram que Faecalibacterium e Ruminococcus, metabolizadores de carboidratos,
estavam também elevadas em criancas autistas (CHIDAMBARAM et al., 2020).
Segundo Azhari et al.(2019) a presenca de Mycobacterium paratuberculose estimula
a acdo de anticorpos, que atacam a proteina da bainha de mielina no SNC, e o

Clostridium bolteae e Sutterella estimulam a acdo de anticorpos que pioram 0s
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sintomas gastrointestinais (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO, 2019;BERDING;
DONOVAN, 2016).

Estatisticamente nota-se uma correlacdo negativa entre a presenca de
sintomas de TEA e a diversidade bacteriana. Géneros Prevotella, Coprococcus e
Veillonellaceae que sdo degradadores de carboidratos ou bactérias fermentadoras,
foram observadas na andlise sequencial do gene bacteriano de amostras fecais de
criangcas com autismo. Um aumento de bactérias do tipo Desulfovibrio spp. estédo
relacionadas com a gravidade do comportamento autistico repetitivo. Uma avaliacéo
dos perfis de microbiota intestinal de pacientes com TEA através da extracdo de DNA
demonstrou uma diminuicdo da biodiversidade da microbiota e um estado de
inflamacéao crénica de baixo grau, associada a niveis de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), fator de transformacdo de crescimento beta (TGF-B) e outros fatores
imunolégicos aumentados. Tais bactérias reduziram também, o catabolismo de 3,3
fenilpropionato como resultado de uma possivel queda nos numeros de E. coli.
Estudos mostraram que o acido propiénico pode estar associado com disturbios no
neurodesenvolvimento humano e o derivado acido 3-3 hidroxifenil-3-hidroxipropiénico
(HPHPA), relacionado com a proliferagdo de Clostridium, foi encontrado em
concentracdes elevadas nas amostras de urina de criangas com TEA. Estudos em
animais demonstram que uma disbiose pode levar a producdo de metabdlitos, que
atuam de forma direta contra os processos neurais como o HPHPA, que provoca
diminuicdo das catecolaminas cerebrais causando sintomas de TEA como o
comportamento estereotipado, hiperatividade e hiper-reatividade (LEFTER et al.,
2020; JASKIW; OBRENOVICH; DONSKEY, 2019).

Em um estudo com camundongos prenhes e sua prole no inicio da vida que
ingeriram acido propionico demonstrou que os filhotes desenvolveram comportamento
autista. Isto se repetiu quando crian¢as também ingeriram acido propiénico. Porém,
em relacdo a administracdo de butirato de sédio foi visto que o mesmo reduziu
sintomas autistas, por consequente reducao de IL-17 e IL-23, 0 que proporcionou um
aumento de producdo simultaneo de IL-10 e IL-12 (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO,
2019)

O p-cresol é um metabdlito derivado das bactérias C. difficile e Bifidobacterium,

e ele também esta relacionado com aumento do risco de déficit cognitivo. Além disso,
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foi identificado em criancas com TEA uma quantidade substancial de aminoacidos
livres oriundos do glutamato associado com a origem da doenca (RISTORI et al.,
2019).

Uma das causas do desequilibrio da microbiota € a atuacdo do sistema
simpético através do estresse que diminui as secrecdes e 0s movimentos intestinais.
O epitélio fica fragilizado deixando a fungdo da microbiota comprometida
(CHIDAMBARAM et al., 2020).

Em estudos com animais, a maior ativacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal também pode modificar a microbiota intestinal, elevando horménios como o

cortisol circulante e citocinas pré-inflamatérias (CHIDAMBARAM et al., 2020).

Um microbioma alterado € capaz de provocar um crescimento importante de
anticorpos. A imunoglobulina A (IgA) esta singularmente aumentada em criangas com
TEA quando comparadas com criancas ndo afetadas. IgA € abundante no intestino,
tem como funcéao principal conservar a imunidade da mucosa, e quando esté elevada
denota que houve uma agressdo a mucosa intestinal (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO,
2019).

A microbiota também pode influenciar no desencadeamento do fenétipo autista
pois algumas bactérias intestinais maternas controlam a quantidade Th17. AZHARI et
al. (2019) mostra em sua pesquisa que durante a gestagcdo camundongos podem
ativar seu sistema imunoldgico assim como a uma resposta inflamatoria através do
linfécito Th17 podendo desencadear TEA por aumento do receptor de IL-17 no cortex

frontal da prole.

Em estudos com experimentacdo animal simulando animais com
comportamento autista, foi possivel verificar que houve um crescimento acentuado de
bactérias do tipo Firmicutes e decréscimo de Bacteroidetes e acidos graxos de cadeia
curta, os quais sdo produzidos pelo microbioma intestinal, e estdo em grande
guantidade em individuos com transtorno do espectro autista. Esses resultados
também foram encontrados em humanos com TEA. Acidos graxos de cadeia curta
podem modular o SNC pois podem ultrapassar a barreira hematoencefalica (AZHARI;
AZIZAN; ESPOSITO, 2019;LY et al., 2017;BERDING; DONOVAN, 2016;JASKIW;
OBRENOVICH; DONSKEY, 2019).
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A microbiota também interfere na producéo de substancias como melatonina,
serotonina, histamina, acetilcolina. Por exemplo, Lactobacillus spp. e Bifidobacterium
spp. produzem GABA, Escherichia spp. Bacillus spp. Saccharomyces spp. produzem
noradrenalina, Candida spp. Streptococcus spp., Escherichia spp, Enterococcus spp.
produzem serotonina, Bacillus spp. produz dopamina, Lactobacilus spp. produz
acetilcolina. Estudos mostraram alteracdes importantes de metabdlitos bacterianos na
urina e fezes de criancas com TEA. Essa alteracdo pode ser explicada pela presenca
aumentada de &cidos graxos de cadeia curta (4cido acético, propiénico, butirico)
derivados da fermentacao de carboidratos nao digeridos, que sdo capazes de induzir
alteracGes no sistema nervoso e causar a doenca (RISTORI et al., 2019;LY et al.,
2017;LI; ZHOU, 2016).

A serotonina tem papel crucial na comunicacao bidirecional do eixo
intestino-cérebro. Criangas com TEA podem apresentar diminuicéo ou niveis elevados
de serotonina no cérebro. Os niveis elevados de serotonina desencadeiam inflamacao
intestinal. Espécies como Clostridium spp. e Lactobacillus spp. tem interferéncia no
metabolismo de neurotransmissores elevando os sintomas de TEA. Em modelo
animal a administracao de Bacteroidetes fragilis modulou a serotonina, comprovando
gue a microbiota esta envolvida na producdo de serotonina demonstrando a ligacao
cérebro-intestino (RISTORI et al., 2019;NAREK ISRAELYAN, 2016;LI; ZHOU, 2016).

A hiperpermeabilidade intestinal pode facilitar o desvio de serotonina para a
corrente circulatéria. O aumento de producdo de serotonina esgota o triptofano
periférico, acarretando em diminuicdo da capacidade de producéo de serotonina por
falta de substrato. Quando isso acontece ha uma piora nos comportamentos
repetitivos. A disbiose diminui absor¢cdo de aminoacidos da dieta, por consequéncia a
oferta de triptofano fica diminuida também, formando um ciclo de falta de triptofano
(RISTORI et al., 2019; CHIDAMBARAM et al., 2020).
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Observando a Figura 2 pode-se comparar a microbiota de uma pessoa
saudavel com a de uma pessoa com autismo. Pode-se observar que ha uma alteracéo
na microbiota e em consequéncia disso ha producao de metabdlitos e a passagem de
acidos graxos de cadeia curta e bactérias anaerObias através de uma barreira

intestinal hiperpermeavel.

Figura 2. Microbiota saudavel x microbiota em individuos com TEA

A B

Microbiota—gut—brain axis Autism spectrum disorder

N
Autonomic . . : :
Gastrointestinal Potential therapeutic
nervous system Vagal nerve coméli(atior@ effects
Changesin Anaerobic
) Immune microbiota Bacteria
HPA axis response composition infection

» .
Intestinal barrier

Gut integrity
impairment
Neurotransmitter — SCFAs Probioti
~~ robiotics
M.e!abolit.es \ "‘\ \ - .! n Trichuris suis ova
- 5 —~~ ~
Microbiota

FONTE: Reproduzido de LI; ZHOU, 2016

3.2 Permeabilidade intestinal

O aumento de permeabilidade intestinal promove a entrada de particulas
alimentares mal digeridas, ou toxinas, através da barreira da mucosa intestinal, que
acabam desencadeando reacfes inflamatdrias e diminuicdo de imunoglobulinas o que
leva a disbiose (proliferacdo de espécies de patdbgenos microbianos como clostridios
e fungos) (LEFTER et al., 2020). Esse aumento da permeabilidade intestinal mostra
claramente que, esse talvez seja um mecanismo determinante que ocorre no autismo.
Excesso da espécie Akkermansia muciniphila que é capaz de deteriorar 0 muco,
aumento de Clostridia e diminuicdo Bifidobactérias acaba por elevar a producdo de

citocinas inflamatorias, elevacdo de niveis plasmaticos de zonulina (proteina que
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regula a permeabilidade da mucosa), diminuic&do de jungdes estreitas devido a toxinas
produzidas pela espécie Clostridia, actina e juncdes estreitas sédo alteradas pela
presenca de Escherichia coli, a presenca de fungos como a Candida, presenca da
proteina claudina em niveis aumentados, sdo os fatores que contribuem para o
desencadeamento da hiperpermeabilidade intestinal (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO,
2019).

Aumento da permeabilidade intestinal e ma absor¢do sdo problemas comuns,
relatados em muitos estudos em criangcas com TEA, com uma prevaléncia 10 vezes
maior em comparacao com individuos saudaveis. Criangcas com TEA e com distarbios
gastrointestinais possuem um aumento da reatividade imunoldgica ao gluten
comparado a criancas autistas sem disturbios gastrointestinais, o que liga a resposta
de anticorpos anti-gliadina e sintomas gastrointestinais. Em um caso de autismo
grave, foi relatado uma melhora progressiva nos sintomas de TEA e a resolucéo de
sintomas gastrointestinais, quando uma dieta livre de gluten-caseina foi aderida, pois
diminuiu significativamente a alta permeabilidade intestinal em subgrupo de TEA
(LEFTER et al., 2020;LY et al., 2017;BJORKLUND et al., 2020)

O consumo de gluten e caseina nao estdo relacionados com sintomas
gastrointestinais em todos os estudos, em estudo recente essa correlacdo nao foi
significativa, entretanto houve forte relagdo entre a reatividade ao estresse e
problemas gastrointestinais, em uma amostra de 120 pacientes com TEA. Esta
variedade de resultados pode estar relacionada a variabilidade do fenétipo autista
(LEFTER et al., 2020).

Tanto a permeabilidade da barreira hematoencefélica, quanto a
permeabilidade da parede intestinal sdo definidas pela microbiota intestinal. Estudos
em animais mostraram que, quando existe um dano na barreira intestinal, ha uma
alteragcdo do complexo principal de histocompatibilidade levando a inflamacéo.
Opioides neuroativos chegam a corrente sanguinea e atravessam a barreira
hematoencefélica atingindo células neurais levando ao desencadeamento de
sintomas presentes no TEA. Toxinas também podem passar e causar producao de
anticorpos e inflamacéao crénica. Lipopolissacarideos bacterianos induzem o figado a
produzir e secretar TNF-a que é responsavel por regular a permeabilidade da barreira
hematoencefalica. Estudos que comparam criancas com TEA com criancas

neurotipicas com sintomas gastrointestinais, mostraram que cascatas de TNF-a sao
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desencadeadas produzindo citocinas inflamatérias, que provocam a inflamacao
periférica, ativacdo da microglia produzindo neuroinflamacédo (AZHARI; AZIZAN;
ESPOSITO, 2019;ERSOZ ALAN; GULERMAN, 2019).

A hiperpermeabilidade foi testada em pacientes com autismo através de
lactulose/manitol. Quando h& deterioracdo da barreira hematoencefalica e funcéo
intestinal as criancas autistas tiveram uma reducao de proteinas da juncao estreita e
aumento da proteina claudina. O prejuizo da barreira intestinal ainda pode permitir a
passagem de metabdlitos bacterianos neuroativos. As criancas autistas apresentam
aumento de proteina zonulina na urina, lipopolissacarideo na corrente sanguinea, uma
endotoxina que modifica uma regido do cérebro que regula as emocgdes e
comportamentos sociais. Lipopolissacarideos ainda podem provocar aumento de
citocinas através de uma reacdo imunologica e inflamatéria sistémica elevando
interleucinas que resultam em prejuizo na linguagem. Uma resposta neuroinflamatoria
foi encontrada no liquido cefalorraquidiano de individuos com TEA, mostrando
excesso de atividade microglial e de citocinas pro-inflamatérias (CHIDAMBARAM et
al., 2020(RISTORI et al., 2019; FOWLIE; COHEN; MING, 2018).

3.3 Inflamacéo intestinal

Estudos revelam que a existéncia de marcadores imunoinflamatérios esta
diretamente relacionada com a intensidade dos sintomas do TEA, o que mostra uma
provavel disfuncdo imunoldgica generalizada nesses pacientes. Criangcas com TEA
possuem quantidades aumentadas de TNF-a, IL-6, IL-8, IL-13, células natural killer,
interferon gama, autoanticorpos e reducdo de TGF-B. A nivel cerebral, ha
neuroinflamacdo por ativagcdo da microglia (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO, 2019).
Quando a funcdo da microglia ndo esta normal, h4 uma alteracdo na producéo de
citocinas provocando uma reducédo dendritica nos neurdnios (MATTA; HILL-YARDIN;
CRACK, 2019).

O humor, a cognicdo, a regulacdo da secrecdo, motilidade intestinal e
percepcéo da dor sao as principais fungdées da serotonina no organismo humano. A
serotonina desempenha um papel imunomodulador ativando liberacédo de mediadores

guimicos da inflamac&o no intestino quando estda aumentada. Cerca de 90% da
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serotonina é produzida no trato gastrointestinal. O triptofano, seu precursor, tem como
fonte a alimentacao, e a sintese de serotonina ocorre no intestino e no cérebro. As
células enterocromafins e mastécitos intestinais produzem a serotonina no intestino.
Quando ha inflamag&o na mucosa intestinal ha aumento de produgéo de serotonina.
Em decorréncia disso, ha mudanca na motilidade e vasodilatagcdo com aumento da
permeabilidade vascular. A inflamacao intestinal causa caréncia de triptofano dietético
no organismo tornando esse precursor de serotonina escasso no cérebro, por iSso 0s
niveis de serotonina cerebral caem provocando alteracdes de cogni¢do e humor. Foi
verificado em pacientes com autismo que a queda de triptofano leva a
comportamentos autistas (CHIDAMBARAM et al., 2020;LEFTER et al., 2020).

Em modelos animais em que o TEA foi induzido por acido valproico, houve uma
reducdo de serotonina possivelmente atribuida a reducéo das células enterocromafins
no intestino delgado devido a inflamacdo causada pelo acido valproico
(CHIDAMBARAM et al., 2020).



25

A Figura 3 sintetiza o que foi discutido até entdo. No item (1) alimento néo
digerido. No item (2) microbiota. O alimento ndo digerido em contato com uma
microbiota em desequilibrio leva a producdo de metabdlitos (3) que ultrapassam a
barreira intestinal devido ao aumento da permeabilidade do epitélio intestinal e
interferem no metabolismo da serotonina (4) causando uma deplec¢ao de triptofano ou
uma hiperserotonemia que acaba desencadeando sintomas gastrointestinais e
doencas neurodegenerativas (5). Lipopolissacarideos de bactérias (6) também
ultrapassam a barreira e provocam reacdes inflamatérias que também causam
prejuizos na comunicacédo social (7). O nervo vago (8) liga o cérebro ao intestino. O
aumento da atividade do eixo adrenal hipéfise pituitaria (HPA) (9) aumenta o cortisol
gue estimula o nervo vago e por via sistémica ou sistema linfatico contribui para o

desencadeamento de sintomas gastrointestinais.

Figura 3. Papel do eixo intestino-cérebro na etiologia do TEA.
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A Figura 4 faz uma comparagdo esquematica entre uma barreira
hematoencefalica saudavel e uma barreira hematoencefalica de um individuo autista.
No lado “A” da figura pode-se ver o0s astrocitos e a microglia regulando a formacéo de
sinapses por meio de liberacdo apropriada de citocinas e quimiocinas. No lado “B”
pode-se ver um rompimento da barreira hematoencefalica possibilitando recrutamento
de células imunes, provocando um aumento significativo de neuroinflamacédo e
desencadeando alteracbes fenotipicas gliais e secrecao alterada de citocinas e

quimiocinas que reduzem as ramifica¢cdes dendriticas.

Figura 4. Barreira hematoencefédlica saudavel x barreira hematoencefalica de um individuo autista
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4. ESTUDOS RELACIONADOS AO TRATAMENTO DOS SINTOMAS DO
AUTISMO

4.1 Modulagéo da microbiota

Sintomas gastrointestinais e comportamentais em TEA podem ser tratados com
uma manipulacdo da microbiota intestinal, através da administracdo de pro-bioticos,
podendo melhorar a comunicacdo e comportamentos estereotipados. Os pro-bidticos
sdo microrganismos que sao administrados como suplemento, com a intencédo de
compor e estabilizar a microbiota intestinal e propiciar melhora cognitiva em pacientes
com autismo. Este tratamento, por modula¢cdo da microbiota intestinal, ainda ndo esta
bem esclarecido. O benéfico efeito dos probibticos e formulacbes probidticas com
Lactobacillus e Bifidobacterium foram demonstrados em modelos animais e em
individuos autistas no alivio de distarbios gastrointestinais, restaurando a barreira
intestinal, modulando a microbiota intestinal e estimulando o sistema imunolégico. A
dindmica complexa do eixo intestino-cérebro nao é totalmente entendida, por isso,
apesar de ser promissora essa nova abordagem terapéutica, as conclusées dos
estudos ainda sé&o discutiveis (LEFTER et al., 2020). Uma revisdo de Li e Zhou et al.
(2016) mostrou que dietas sem gliten ou sem caseina sao adequadas para melhorar
0s sintomas comportamentais de TEA, porém em outros estudos essa dieta foi
considerada ineficaz.

A terapia de transferéncia de microbiota em um ensaio clinico com 18 criancas
com TEA, tem sido promissora para reequilibrar a flora intestinal, com um aumento na
diversidade bacteriana e alivio de 80% dos sintomas gastrointestinais (incluindo
constipacao, diarreia, indigestdo e dor abdominal) em 10 semanas de tratamento.
AvaliacfGes clinicas mostraram também uma melhora lenta, porém constante e
sustentada durante 8 semanas (periodo de observacdo e acompanhamento) nos
principais sintomas de TEA. Uma avaliagcdo com os mesmos 18 pacientes apds dois
anos do tratamento, demonstrou que a maioria dos beneficios gastrointestinais se
mantiveram e os sintomas de TEA melhoraram ainda mais. Trata-se de protocolo
modificado de transferéncia de microbiota fecal, com administracdo cronica de
microbiota humana padronizada, preparada com fezes de um individuo saudavel
como matéria prima. Terapias com probidticos ou transplantes de microbiota fecal

estdo em fase inicial, e requerem mais estudos com metodologias mais robustas, e
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em amostras de grandes grupos para demonstrarem sua importancia no tratamento
de criancas com TEA (LEFTER et al., 2020; AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO,
2019;CHIDAMBARAM et al., 2020;RISTORI et al., 2019).

A modulacao intestinal através de pré-bidticos ou pro-biéticos tem sido mais
comum. Os pré-bibticos sao fibras que servem de alimento e favorecem o crescimento
dos proé-bidticos. Os probidticos séo de baixo risco e acessiveis, e podem ser usados
como um tratamento eficaz e barato quando os antibidticos séo ineficazes. Produtos
probioticos podem ser liofilizados para serem adicionados aos alimentos. Deve-se
observar que uma Unica cepa tem efeito especifico, e tem acbes diferentes quando
usada individualmente ou em combinacdo. Em um estudo, o tratamento com pré-
bidticos propiciou uma melhora de 88% na fala, linguagem, comunicacéo,
sociabilidade, consciéncia sensorial, saude cognitiva, fisica e comportamental. Outro
estudo randomizado, duplo cego, usou criangas e adolescentes autistas, administrou
probidtico e placebo e resultou em beneficios no comportamento destrutivo,
antissocial, ansiedade e problemas de comunicacdo (CHIDAMBARAM et al.,
2020;RISTORI et al., 2019;BERDING; DONOVAN, 2016; LI; ZHOU,
2016;SRIKANTHA; HASAN MOHAJERI, 2019).
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5. PAPEL DO FARMACEUTICO

O profissional farmacéutico necessita de um profundo conhecimento
sobre doengas, novas pesquisas, novas evidéncias com constante atualizacéo para
gue ele possa colaborar com a promocéo da saude, seja atuando como pesquisador,
educador ou profissional da atenc&o farmacéutica na identificacdo, das causas, dos

sintomas e dos tratamentos das doencas.

O farmacéutico, em sua ampla possibilidade de atuacéo e por possivelmente,
ser o profissional de saude mais acessivel na comunidade, estando presente em
farmécias e Unidades Basicas de Saude (UBS), pode contribuir para a deteccdo
precoce do transtorno do espectro autista identificando sintomas comuns do TEA e

comportamentos especificos da doenca o que ajudara no prognaostico.

O autismo pode ser evidenciado através de comportamentos comuns a doenca,
gue pode em muitos casos, ser identificado pelo farmacéutico, levando a uma
orientacdo quanto a necessidade de busca de um especialista para o correto
diagnéstico. Para isso deve-se observar sintomas como recusa de contato fisico e
visual, ndo demonstrar interesse em se aproximar de pessoas, ficar isolado, ndo
atender ao chamado, auséncia de linguagem e expressdes faciais, atraso na fala,

guando falam ndo usam a primeira pessoa e dificuldade de reconhecer humor e ironia.

O farmacéutico pode ajudar o paciente gerenciando o tratamento, com
monitoramento e acompanhamento da medicacdo prescrita pelo médico. Os
medicamentos usados para 0 autismo tratam apenas os sintomas da doenca. Os
psicofarmacos mais utilizados sdo das categorias: ansiolitico-sedativos,
antidepressivos, estabilizadores de humor e antipsicoticos (ALMEIDA; LIMA;
BARROS, 2019).

Como o transtorno do espectro autista € uma doenca multifatorial, € necessario
atendimento interdisciplinar e neste caso, destaco uma possivel acdo conjunta do
farmacéutico e nutricionista para identificar, resolver e prevenir os sintomas alvos da

patologia.

Tendo em vista que os medicamentos usados no autismo tratam apenas o0s

sintomas da patologia, os probidticos podem ser usados associados, desta forma
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podem reduzir o uso ou a dose dos farmacos ansioliticos, sedativos, antidepressivos,
estabilizadores de humor ou antipsicoéticos, auxiliando na reducédo dos sintomas de

uma forma mais segura e menos agressiva.

O farmacéutico tem respaldo legal para prescrever probidticos e enzimas para
prevencao e recuperacao da saude, otimizacao do desempenho fisico e mental e na
complementacéo da farmacoterapia como forma de potencializar resultados clinicos
de medicamentos, conforme descrito na resolucao 661 de 2018 do Conselho Federal
Farmacéutico, que “dispbe sobre o cuidado farmacéutico relacionado a suplementos
alimentares e demais categorias de alimentos na farmacia comunitaria, consultério
farmacéutico e estabelecimentos comerciais de alimentos” (Acessado em 22/04/2021

em https://www.cff.org.br).

Devido as qualificacbes inerentes ao profissional farmacéutico, ele pode
desempenhar um importante papel na prescri¢cao de probidticos, junto ao nutricionista,
pois pode agregar seu conhecimento sobre os medicamentos para melhorar o

tratamento do paciente com TEA.

Pretendeu-se com esta revisdo, ampliar o conhecimento tedrico relacionado a
influéncia do eixo intestino-cérebro ao TEA, para que no futuro seja possivel
estabelecer uma nova diretriz para a atencao farmacéutica no tratamento do paciente

autista.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Apés esta revisdo bibliografica entendemos que uma microbiota intestinal
saudavel regula a integridade da barreira intestinal e da barreira hematoenceféalica. As
criancas com TEA possuem alteragcdes na microbiota e desenvolvem distarbios de
barreira. Observa-se que a diversidade bacteriana esta diretamente relacionada com
a gravidade do comportamento autistico, devido ao desenvolvimento de uma
inflamacé&o de baixo grau, além disso, a atividade microbiana em desequilibrio produz
metabolitos inflamatérios e neurodegenerativos. O uso excessivo de antibidticos
desencadeia, entre outros fatores, o desequilibrio da microbiota. O estresse altera o
sistema simpatico e fragiliza o epitélio intestinal esses efeitos negativos refletem na
funcdo da microbiota. Alteracdo no eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal também
modifica e microbiota e resulta na elevacao de cortisol e secrecdo de citocinas pro-
inflamatérias. H4 um aumento substancial de IgA que acaba agredindo a mucosa
intestinal. Uma resposta inflamatdria de Thl7 em gestantes pode desencadear o
fendtipo autista na prole. Acido graxos de cadeia curta, acido propiénico, produzidos
por bactérias, modulam o SNC e provocam inflamagdo. A microbiota é capaz de
produzir hormoénios essenciais para o neurodesenvolvimento, e para a comunicagcao

bidirecional entre o intestino e o cérebro.

A hiperpermeabilidade intestinal permite que particulas e toxinas passem a
barreira intestinal desencadeando inflamacéo levando a disbiose. O aumento da
permeabilidade intestinal € uma caracteristica comum em criancas autistas e ela
provoca distarbios gastrointestinais. Tanto a permeabilidade da barreira intestinal
guanto a da barreira hematoencefalica dependem da microbiota, permitindo ou nao
gue substancias produzidas no intestino cheguem ao cérebro. A chegada de
substancias como os LPS e compostos neuroativos, podem provocar ativacado da
microglia e neuroinflamacdo, com reducdo dendritica dos neurdnios. A disfungéo
imunolégica, que é comum em individuos com TEA, aumenta a intensidade dos
sintomas da doenca. A serotonina € um neurotransmissor imunomodulador quando a

inflamag@&o esta ativa no intestino.

Com relacdo a modulacdo dos sintomas gastrointestinais e comportamentais

em TEA, observou-se que alguns tratamentos tem sido testados, tais como a
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manipulacdo da microbiota intestinal pela administracdo de probiodticos, podendo
melhorar a comunicacdo e comportamentos estereotipados do paciente autista. Além
dos probioticos, um outro possivel tratamento seria a terapia de transferéncia de
microbiota, que pretende ser capaz de reequilibrar a microbiota intestinal e aliviar os
sintomas gastrointestinais e comportamentais. Essa terapia ainda requer mais

estudos robustos e de maior amostragem para comprovacao efetiva de sua eficacia.
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