Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Saude Publica

Transtorno do Espectro Autista (TEA) e a Microbiota
Intestinal: uma revisdo narrativa das possiveis
implicagbes neurocomportamentais e na
sintomatologia gastrointestinal

Gabrielle Aguiar Oliveira Bueno
Yasmin Carvalho Chagas

Trabalho apresentado a disciplina Trabalho de
Conclusdo de Curso Il — 0060029, como
requisito parcial para a graduacdo no Curso de
Nutricdo da FSP/USP — Turma 77.

Orientadora: Dra. Mayara Sanay da Silva

Oliveira.

Sao Paulo
2023



Transtorno do Espectro Autista (TEA) e a Microbiota
Intestinal: uma revisdo narrativa das possiveis
implicagoes neurocomportamentais e na
sintomatologia gastrointestinal

Gabrielle Aguiar Oliveira Bueno
Yasmin Carvalho Chagas

Trabalho apresentado a disciplina Trabalho de
Conclusdo de Curso Il — 0060029, como
requisito parcial para a graduacdo no Curso de
Nutricdo da FSP/USP — Turma 77.

Orientadora: Dra. Mayara Sanay da Silva

Oliveira.

Wayara ngdjf,az’;z Sbira Oburecra

Sao Paulo
2023

O conteldo deste trabalho é publicado sob a Licenga Creative
Commons Atribuicao 4.0 Internacional - CC BY-NC-ND 4.0




Dedicamos este trabalho a Deus, pois sem ele nds
ndo teriamos a capacidade para desenvolvé-lo. Dedicamos
também aos nossos pais e familiares que forneceram uma
rede de apoio extremamente necessaria ao longo desse
periodo e que gracas aos seus esfor¢os hoje podemos
concluir a nossa graduacdo. E, por fim, a nds que
persistimos e nos dedicamos a cada obstaculo e nos

encontramos nessa conquista merecida.



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar, a Deus, que nos capacitou e que fez com que nossos objetivos
fossem alcancados durante todos 0s nossos anos de estudos.

Em segundo lugar, aos nossos pais que nos incentivaram nos momentos dificeis e que
sempre estiveram ao nosso lado e pelo apoio demonstrado ao longo de todo o periodo da
graduacéo.

Em terceiro lugar, a parceria estabelecida durante a graduacgéo e nesse projeto.

Em quarto lugar, a nossa orientadora, Mayara Sanay, por ter aceitado acompanhar-nos
neste projeto. O seu empenho foi essencial para a conclusao do trabalho.

Por fim, expressamos nossa gratidao a todos os profissionais do curso de Nutri¢do da
Faculdade Saude Publica da Universidade de S&o Paulo, por todo o apoio que nos deram ao
longo da realizag@o do nosso trabalho. Destacando os professores que nos forneceram todas as
bases necessarias para a nossa profissdo, agradecemos com profunda admiracdo pelo vosso

profissionalismo.



Bueno GAO; Chagas YC. Transtorno do Espectro Autista (TEA) e a Microbiota Intestinal: uma reviséo
narrativa das possiveis implicagdes neurocomportamentais e na sintomatologia gastrointestinal
[Trabalho de Conclusdo de Curso - Curso de Graduacdo em Nutri¢do]. Sdo Paulo. Faculdade
de Saude Puablica da USP. 2023.

RESUMO

Introducdo: O transtorno do espectro autista (TEA) frequentemente estd associado a
modificagbes quantitativas e qualitativas da microbiota intestinal, conhecidas como disbiose,
que podem influenciar tanto as manifestacbes gastrointestinais quanto  as
neurocomportamentais da condi¢cdo. Essas relacdes tém sido exploradas no contexto do eixo
intestino-cérebro, sugerindo uma interconexao significativa. Objetivo: Investigar as alteracfes
na microbiota intestinal e as possiveis implicagdes na sintomatologia gastrointestinal e
neurocomportamentais no publico pediatrico com Transtorno do Espectro Autista
Metodologia: O estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura cientifica, conduzida
entre maio e setembro de 2023, com busca de dados nas plataformas PubMed, SCOPUS, Web
of Science e EMBASE. A analise descritiva dos dados abordou os aspectos da composicao e
fungdo da microbiota intestinal e alteragGes relacionadas ao eixo intestino-cérebro, com foco
nas implicagdes na sintomatologia do TEA. Resultados: Foram estudados dez artigos, eles
evidenciaram alteracGes tanto na composicao quanto na funcdo da microbiota, apontando para
possiveis vias de conexdo entre 0s microrganismos intestinais e o sistema nervoso central
(SNC). Além disso, os achados destacaram como essas conexdes podem interferir nas
manifestacdes gastrointestinais e neurocomportamentais do TEA. Conclusao: As alteracdes na
microbiota intestinal, presente no publico pediatrico com TEA, mostram-se associadas aos
fatores geneéticos e ambientais e podem influenciar na sintomatologia gastrointestinal e
neurocomportamental do TEA.

Palavras-chave: publico pediatrico; transtorno do espectro autista; microbiota intestinal; eixo
intestino-cérebro; revisdo narrativa.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno do neurodesenvolvimento
caracterizado pela dificuldade de comunicacdo social e padrdes restritos ou repetitivos de
comportamentos, interesses ou atividades (DSM-5, 2014). Nos Estados Unidos da América
(EUA), o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) estima que 1 em cada 36 criancas
seja diagnosticada com TEA, sendo que a prevaléncia € quatro vezes maior no sexo masculino
(CDC, 2020). No Brasil, a falta de pesquisas abrangentes e a concentracdo desses estudos em
poucas regides dificultam a obtencdo de dados precisos sobre a prevaléncia do TEA. Portanto,
as estimativas internacionais sdao mais confiaveis, sugerindo que cerca de 1,5 milhdo de
brasileiros estejam no espectro autista (PAULA et al., 2011). A estimativa mundial é de que 1
a cada 100 criancas apresenta autismo (WHO, 2023).

De acordo com MARTINS et al. (2021), em revisdo bibliografica de vinte e oito
artigos, criancas com TEA apresentavam um desequilibrio na diversidade da microbiota
intestinal, ou seja, uma alteracdo na comunidade de microrganismos, como bactérias e fungos
que habitam o intestino e formam uma comunidade ecoldgica comensal, simbiotica ou
patogénica (MARTINS et al, 2021). Anteriormente os estudos indicavam que 0 nimero de
bactérias no trato gastrointestinais € dez vezes maior que o numero de células humanas e elas
podem ser encontradas no estdmago, intestino delgado e intestino grosso, estando em maior
concentracdo no colon, sendo, portanto, uma relacdo de propor¢do 10:1, porém novos estudos
indicam que a proporcdo correta seria de 1:1 (SENDER et al, 2016). Alem da sua distribuicao
vertical, a microbiota intestinal também se distribui no limen intestinal, na mucosa intestinal e
na superficie dos enterécitos (FAINTUCH, 2017; TRABULSI et al, 2005). E importante notar
gue a composicdo de microrganismos €é influenciada pelo tipo de parto, amamentacao, habitos
alimentares e variacdo geografica, sofrendo mudancas significativas em trés fases da vida: no
nascimento, durante a introducéo alimentar e no envelhecimento (FLINT et al., 2012). Os filos
bacterianos dominantes em individuos saudaveis sdo principalmente Firmicutes, Bacteroidetes
e Actinobactéria, com a presenca de Proteobacteria e Verrucomicrobia em menor numero
(FLINT etal., 2012).

A microbiota intestinal desempenha diversas fungdes relacionadas & homeostase do
organismo, incluindo a digestdo de carboidratos, a manutencdo da barreira intestinal que

influencia a permeabilidade intestinal, a producdo de vitaminas e o seu papel no eixo intestino-



cérebro que regula funcdes tanto do sistema digestorio como do sistema nervoso central através
da interacdo entre o sistema nervoso entérico (SNE) e o sistema nervoso central (SNC)
(FAINTUCH, 2017). O desequilibrio quantitativo e qualitativo da comunidade bacteriana
intestinal é denominado disbiose e as consequéncias dessa desordem estdo ligadas as fungdes
da microbiota intestinal, como o prejuizo em funcGes da barreira intestinal por aumento da sua
permeabilidade. O enfraquecimento das juncdes entre os enterdcitos permite a translocacao de
componentes bacterianos que podem ser neuroativos, isto €, podem induzir alteracbes no SNC
que estdo possivelmente associados a modificacbes comportamentais (DARGENIO et al.,
2023).

O desequilibrio da microbiota intestinal pode ser causado, dentre outros fatores, por
antibioticoterapia, uso de laxativos, habitos alimentares, doengas, entre outros (ALMEIDA,
2008; FAINTUCH, 2017). Como sugere MARTINS et al. (2021) a dishiose intestinal pode
estar relacionada aos sintomas comportamentais e dificuldades alimentares observados no TEA.
Eles argumentam que existe uma conexdo entre a microbiota e a neuromodulagdo que
provavelmente envolve mecanismos que afetam o sistema imunologico e o sistema endocrino.
Uma das conexdes relatadas envolve o nervo vago e a influéncia de metabolitos sintetizados
pela microbiota, dieta, hormonios produzidos pelo trato gastrointestinal, entre outros (MARTIN
etal., 2018).

Por sua vez, CUPERTINO et al. (2019) apontou sobre o desequilibrio da microbiota
intestinal no TEA e sua relagdo com as dificuldades alimentares, com um possivel impacto
negativo nos aspectos nutricionais das pessoas com TEA. CUPERTINO et al. (2019), em sua
revisdo também abordou os impactos no eixo intestino-cérebro, resumindo os achados dos
artigos em duas hipdteses: (1) alteracdes na microbiota intestinal e nutricionais sdo causas das
alteracdes neurologicas; e (2) alteracbes na microbiota intestinal e nutricionais sdo

consequéncias das alteracdes neurologicas.

Essas alteracGes neuroldgicas podem ser descritas como alteracdes neuroquimicas de
padrdes estabelecidos nas vias de comunicacdo do sistema nervoso entérico e o sistema nervoso
central, que acontecem por meio de neurotransmissores e hormodnios, como por exemplo, v-
aminobutirico (GABA), serotonina, dopamina, epinefrina e acetilcolina. A desregulacdo desses
neurotransmissores que pode acontecer por meio do adoecimento do individuo e/ou

desequilibrio na populagdo comensal bacteriana possibilita distdrbios como dor e inflamacéo



cronicas, disfuncBes psicossociais, distlrbios gastrointestinais e transtornos alimentares
(MAYER et al., 2014).

No que diz respeito a dieta, os alimentos ricos em gordura e aglcar, e com baixo
contetido de fibras, como aqueles processados ou ultraprocessados favorecem o desequilibrio
da microbiota intestinal (LEE et al, 2022). Outro ponto importante € que 0s sintomas
caracteristicos do TEA, como problemas de sono, sensoriais e dificuldades de comunicacéo e
linguagem também podem ser agravados pelos sintomas gastrointestinais nessa populagédo
(como a constipagéo cronicas, alergias ou intolerancias alimentares, deficiéncias de enzimas
digestivas e outros) (CRYAN et al, 2012).

Diante do exposto, este projeto de pesquisa tem como objetivo realizar uma revisao
narrativa da literatura para investigar as alteragdes na microbiota intestinal e as possiveis
implicacdes na sintomatologia gastrointestinal e neurocomportamentais no publico pediatrico

com Transtorno do Espectro Autista.

2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Investigar as alteracBes na microbiota intestinal e as possiveis implicacbes na
sintomatologia gastrointestinal e neurocomportamentais no publico pediatrico com Transtorno

do Espectro Autista.
2.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar a diversidade da microbiota intestinal, a composi¢do de microrganismos e a
presenca de disbiose no publico pediatrico com Transtorno do Espectro Autista.

e ldentificar quais vias do organismo podem estar envolvidas com a microbiota intestinal
e que exercem influéncia nas manifestacdes clinicas neurocomportamentais e nos

sintomas gastrointestinais.
3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica narrativa. Esse método consiste em explorar um
tema especifico a partir de uma pergunta ampla e analisar a literatura disponivel em livros e
artigos cientificos (ROTHER,2007). Para guiar nossa busca bibliografica, utilizamos a

estratégia PICO (Paciente, Intervencdo, Comparacdo e Desfecho) na definigdo da pergunta de



pesquisa. A revisao narrativa buscou responder a pergunta norteadora: "No publico pediatrico
com Transtorno do Espectro Autista (TEA), como alteragfes da microbiota intestinal podem

intervir na sintomatologia gastrointestinal e neurocomportamental?”.

Realizamos uma busca nas bases de dados PubMed, SCOPUS, Web of Science e
EMBASE no periodo de maio a setembro de 2023. Utilizamos os descritores “Autism Spectrum
Disorder” e “Dysbiosis” indexados no catdlogo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
combinados pelo operador booleano “AND”. Os critérios de inclusdo foram estudos
observacionais, como relatos de caso, estudos transversais, caso-controle, coorte e ecoldgicos,
que sejam disponibilizados de forma completa e gratuita em sua versdo original, publicados nos
ultimos dez anos (de 2014 a 2023), em inglés ou portugués brasileiro, com publico pediatrico
(zero a dezenove anos incompletos) diagnosticados com Transtorno do Espectro Autista (TEA)
e que, apos a leitura do resumo, apresentassem desfechos relacionados a dishiose. Os critérios
de exclusdo dos artigos foram artigos de revisdo bibliografica, meta-analise, pesquisa

qualitativa e estudos experimentais.

Os artigos foram analisados seguindo o fluxograma do PRISMA que representa o
processo de busca e selecdo dos artigos. Para gerenciar os dados dos artigos utilizamos o
software Mendeley. Com a amostra final do artigo, foi realizado uma leitura analitica com base
nos critérios de analise selecionados, que sao: alteracdes na composicao microbiana; alteracfes
com possivel relacdo com o eixo intestino-cerebro e as implicacdes das alteracfes na microbiota
na sintomatologia do TEA. Apds verificacdo dos critérios, de modo independente pelas alunas,
obteve-se concordancia sobre os artigos selecionados, sendo, portanto, incluidos dez artigos

para integrar a presente revisao narrativa.
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