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RESUMO

LORDELLO, MC. ldentificacdo da relacdo entre o transtorno de espectro de
autismo(TEA) e a microbiota intestinal alterada e como o transplante fecal
pode ser utilizado como forma de tratamento da doenga. 2021. no. 1173-21.
Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de

Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2021.

Palavras-chave: Transtorno de Espectro de Autismo, Microbiota Intestinal,
Transplante Fecal/Microbiota.

INTRODUCAO: O transtorno do espectro do autismo (TEA), popularmente
conhecido como apenas autismo, € um transtorno complexo caracterizado pela
deficiéncia de desenvolvimento que pode causar desafios sociais, de comunicacéo
e comportamentais. Muitos estudos relatam microbiota intestinal anormal em
individuos com TEA, sugerindo uma relacdo entre eles, principalmente quando ha
uma proliferacdo exagerada de bactérias do género Clostridium. Modificar e
reequilibrar a microbiota intestinal seria um caminho interessante para melhorar os
sintomas gastrointestinais e comportamentais em individuos com TEA, e o0
transplante fecal/microbiota pode transformar a microbiota intestinal disbio6tica
(microbiota intestinal alterada) em uma microbiota saudavel. Esse método de
modificacdo podera ser um dos tratamentos para o autismo no futuro, melhorando
a qualidade da vida de milhares de pacientes. OBJETIVO: Tendo por base a
literatura cientifica existente, o objetivo primario deste trabalho € discutir a relacédo
entre a microbiota intestinal e o transtorno do espectro do autista (TEA), seja na
causa ou nos sintomas da doenca. Uma vez discutida essa relagdo, o objetivo
secundario é discutir possiveis solucdes terapéuticas relacionadas ao reequilibrio
da microbiota intestinal que causariam um impacto positivo em um individuo com
TEA, como o transplante fecal/microbiota. MATERIAIS E METODOS: Foi realizada
uma revisao e analise dos principais artigos cientificos nacionais e internacionais

presentes na literatura publicados nos ultimos 15 anos. As bases de dados que
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foram utilizadas para essa revisdo sao: PubMed, SciFinder, Web of Science,
SciELO e outras que venham a apresentar dados relevantes sobre a relagéo entre
a microbiota intestinal e o autismo. Os descritores utilizados para a pesquisa
foram: “Autism”, “Intestinal Bacterial Flora”, “Autism and Intestinal Bacterial Flora”,
“Gut Microbiota”, “Autism and Gut Microbiota”, “Fecal Transplant”, “Microbiota
Transplant” e os mesmos descritores na lingua portuguesa. RESULTADOS: O
TEA é uma doenca de neurodesenvolvimento diversificada e complicada que
integra mecanismos genéticos, epigenéticos e ambientais para formar um fenétipo
complexo. Das muitas comorbidades médicas associadas ao TEA, o desconforto
gastrointestinal ganhou atencdo significativa por causa de sua prevaléncia
relatada e pois 0s sintomas gastrointestinais parecem se correlacionar fortemente
com a gravidade de seu TEA. Individuos com TEA apresentam uma microbiota
intestinal desequilibrada e diferente de individuos saudaveis, principalmente pela
alta quantidade de bactérias do género Clostridium presente. A disbiose aumenta
permeabilidade intestinal, principalmente pela inducéo da zonulina, e permite que
certas endotoxinas atravessem as células epiteliais do intestino e cheguem ao
cérebro, onde geram inflamacdo e, consequentemente, 0s sintomas
neurocomportamentais do TEA. Portanto, acredita-se haver uma relacdo direta
entre a disbiose e alguns sintomas no autismo. O uso de pro e prebidticos e
principalmente do transplante fecal/microbiota estdo sendo bastante estudados e
utilizados em individuos com TEA com o objetivo de reequilibrar a microbiota
intestinal e diminuir a permeabilidade intestinal. Estes tratamentos vém gerando
resultados positivos na diminuicho dos sintomas gastrointestinais e
neurocomportamentais de pacientes com TEA. CONCLUSAO: Embora o0s
resultados desses tratamentos sejam positivos e possam ser utilizados como
formas inéditas de tratamento para um subgrupo de pacientes com TEA em breve,
ensaios clinicos bem planejados, duplo-cegos, randomizados e controlados por
placebo sdo necessérios para validar a sua eficacia e para identificar as cepas, a

dose e o tempo de tratamento apropriados.
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1 INTRODUCAO

O transtorno do espectro do autismo (TEA), popularmente conhecido como
apenas autismo, € um transtorno complexo caracterizado pela deficiéncia de
desenvolvimento que pode causar desafios sociais, de comunicacdo e
comportamentais?.

O autismo difere de pessoa para pessoa na gravidade e na combinacéo dos
sintomas, por isso, o uso do termo espectro. H4 uma grande variedade de
habilidades e caracteristicas das pessoas com transtorno do espectro do autismo,
portanto nenhuma pessoa se comporta da mesma maneiraz.

O diagndstico e o tratamento precoces sdo importantes para reduzir os
sintomas do autismo e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Porém,
diagnosticar o TEA pode ser dificil, pois ainda ndo existe nenhum teste médico,
como um exame de sangue, para diagnosticar este transtorno. O diagndstico é
feito a partir da observacdo de como a crianca fala e age em relacdo a outras
criangas da mesma idade. Profissionais treinados geralmente diagnosticam o
autismo conversando com a crianca e fazendo perguntas aos pais e outros
cuidadoress. Alguns comportamentos tipicos indicam uma alta chance de uma
crianca sofrer desse transtorno, como por exemplo: ter dificuldades em continuar
uma conversacao, evitar contato visual e expressdes faciais e querer ficar
sozinho, ter problemas para se relacionar com 0s outros ou nao ter nenhum
interesse em outras pessoas, ndo apontar para objetos para mostrar interesse ou
nao olhar para objetos quando outra pessoa aponta para eles, entre outros?.

Infelizmente, o TEA ainda ndo parece ter uma causa principal. Varios
fatores, provavelmente, contribuem para o autismo, incluindo genes com o0s quais
uma crianca nasce ou fatores ambientaiss.

Uma vez que o diagndstico de TEA é realizado, os déficits sdo tratados com
uma abordagem de equipe multidisciplinar. A abordagem do tratamento
normalmente inclui terapias ocupacionais, comportamentais e muitas vezes
nutricionais. Ainda nao ha tratamentos farmacoldgicos para TEA, embora muitos

individuos recebam medicamentos para tratar comorbidades, como convulsdes e
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transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade. Visto que o TEA engloba
diferentes sintomas e caracteristicas em cada individuo, o objetivo é personalizar
o tratamento do TEA de acordo com necessidades individuais, com o objetivo de

melhorar a qualidade de vida do paciente e daqueles ao seu redor.

Nos Estados Unidos, o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas do
governo (CDC) estima a prevaléncia de autismo em 1 a cada 54 criangas
(aproximadamente 1,85%)*. O nidmero de meninos é quatro vezes maior que o de
meninas®. A ONU, através da Organizacao Mundial da Saude (OMS), considera a
estimativa de que aproximadamente 1% da populacdo mundial esteja dentro do
espectro do autismo, a maioria sem diagnostico ainda®. Considerando que
atualmente a populagdo mundial seja de, aproximadamente, 7,7 bilhGes de
pessoas, 1% representaria 77 milhdes de pessoas, um nimero expressivo.

As razbes para o aumento da prevaléncia de TEA no mundo ainda néo estao
claras, mas podem ser em parte devido a uma maior conscientizacdo e
reconhecimento da condigcdo, bem como mudancas na pratica diagnostica e
disponibilidade de servi¢gos'®. No entanto, alguns fatores ambientais e mudancas
no estilo de vida provavelmente estéo relacionados com essa “epidemia™.

Em um ponto de vista econémico, o impacto do TEA é substancial, incluindo
gastos médicos e ndo meédicos e custos diretos e indiretos de produtividade. O
custo aproximado para cuidar de um individuo de TEA ao longo da vida é de,
aproximadamente, $ 2,2 milhées nos EUA e £ 1,5 milhdes no Reino Unido. Além
disso, se nao for reconhecido ou tratado, o TEA pode contribuir para um baixo
nivel de escolaridade e dificuldade de emprego, levando a implicacbes
econdmicas negativas. Um estudo americano de 2015 estima que o impacto
econdmico total do TEA, com base nos custos médicos diretos, ndo medicos e de
produtividade combinados, totalizou US $ 268 bilhdes - variando de 0,9% para 2%
do produto interno bruto (PIB) dos Estados Unidos. Espera-se que esse montante
aumente para US $ 461 bilhdes (variando de 0,9,9% a 3,6% do PIB) até 202512,

Mesmo que a causa exata do TEA ainda ndo seja amplamente
compreendida, muitas pesquisas vém sendo realizadas nos ultimos anos gerando

resultados e hip6teses que podem ajudar a desmistificar esse transtorno. Nas
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Gltimas décadas, pesquisas apontaram para a interacdo entre a microbiota
intestinal e o cérebro em pacientes com autismo ou outras doencgas neurolégicas.
Um numero consideravel de individuos com TEA tem problemas gastrointestinais
significativas que acompanham suas alteracbes neurolégicas. Os sintomas
gastrointestinais de individuos com TEA parecem correlacionar-se fortemente com
a gravidade de seu TEA e seus comportamentos sociais’.

O intestino humano € habitado por varios trilhdes de microrganismos que
vivem em uma relagdo simbiética com o ser humano. A microbiota esta
diretamente relacionada com a saude do individuo. As alteracbes na microbiota
intestinal resultam em um aumento de bactérias patogénicas que desregula a
homeostase microbiana do hospedeiro. Este desequilibrio microbiano € conhecido
como dishiose e tem sido amplamente relatado como um dos principais
contribuintes para a desregulacdo de multiplos sistemas observados ha
patogénese de condicdbes metabdlicas cardiovasculares, neuroimunes e
neurocomportamentais®.

Estudos recentes sugerem que a disbiose em individuos com TEA pode
contribuir para os sintomas gastrointestinais e do sistema nervoso central. Assim,
a pesquisa tem se concentrado nas mudangas na microbiota intestinal como um
fator de risco em individuos que séo geneticamente predispostos ao TEA;
acredita-se que essas mudancas na microbiota intestinal influenciem o risco de
TEA, influenciando o sistema imunologico e o metabolismo. Nos estudos que
demonstram uma possivel relagdo entre a disbiose e o autismo, nota-se uma
discussdo sobre a proliferacdo excessiva de alguns tipos de bactérias, sendo a
principal dela a de género Clostridium. Um grande sinal de que esse género de
bactéria poderia estar relacionado com o autismo foi quando perceberam que o
uso de vancomicina, um antibiético que é pouco absorvido pelo sistema
gastrointestinal e efetivo para o tratamento de infecgdo por Clostridium, melhorou
consideravelmente os problemas gastrointestinais do individuo com TEA, assim
como seu comportamento social. Porém, apds a retirada da vancomicina, o

individuo voltou a ter os mesmos problemas e sintomas®.
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Desde entdo vem se criando uma importancia enorme em desenvolver
métodos para melhor a qualidade e equilibrar a microbiota intestinal de pessoas
com TEA de forma sdélida e, o mais importante, duradoura. Alguns estudos, por
exemplo, demonstram o possivel sucesso do método de transplante
fecal/microbiota para essa populacao.

Entender como a microbiota se relaciona com o0 autismo e quais 0s
possiveis métodos para restaurar o equilibrio da microbiota intestinal ajudariam
cerca de 1% da populacdo mundial com TEA a ter uma qualidade de vida superior
a atual e diminuir os custos relacionados publicos e privados relacionados a este

transtorno.

2 OBJETIVOS

O objetivo primario deste trabalho € discutir e identificar a relacdo entre a
microbiota intestinal e o transtorno do espectro do autista (TEA), seja na causa ou
nos sintomas da doenca. Uma vez discutida essa relacéo, o objetivo secundario é
discutir possiveis solucdes terapéuticas relacionadas ao reequilibrio da microbiota
intestinal que causariam um impacto positivo em um individuo com TEA, como o

transplante fecal/microbiota.

3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo e analise dos principais artigos cientificos
nacionais e internacionais presentes na literatura publicados nos ultimos 15 anos.
As bases de dados que foram utilizadas para essa revisdo sdo. PubMed,
SciFinder, Web of Science, SciELO e outras que venham a apresentar dados
relevantes sobre a relacéo entre a microbiota intestinal e o autismo. Os descritores
utilizados para a pesquisa foram: “Autism”, “Intestinal Bacterial Flora”, “Autism and
Intestinal Bacterial Flora”, “Gut Microbiota”, “Autism and Gut Microbiota”, “Fecal
Transplant”, “Microbiota Transplant” e os mesmos descritores na lingua

portuguesa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1PATOGENESE E SINTOMAS DO TEA

O TEA é uma doenca de neurodesenvolvimento diversificada e complicada
que integra mecanismos genéticos, epigenéticos e ambientais para formar um
fenotipo complexo.

O TEA é em grande parte uma doenca poligénica. Sua herdabilidade
estimada é de aproximadamente 80%?3. Porém, além do fator genético, existem
diversos fatores ambientais que podem provocar modificacdes epigenéticas, como
metilacdo do DNA e modificagBes pods-traducionais de histonas, resultando no
silenciamento do gene e na transcricdo afetada. Essa integragcdo complexa resulta
na interacdo entre 0s processos imunologicos e a funcdo sinaptica. As células
imunoldgicas desempenham um papel importante na neuroinflamacdo. Essa
integracdo causa a ativagdo do sistema imunoldgico e inicia uma cascata de
eventos que desencadeiam o desenvolvimento do fenétipo comportamental do
TEA.

Fatores de risco ambientais responsaveis pelo desenvolvimento do TEA
podem ser divididos em fatores de risco pré-natais e pés-natais. A exposi¢ao pré-
natal do feto em desenvolvimento a esses fatores de risco ambientais leva ao
neurodesenvolvimento prejudicado, tornando-se uma das principais causas de
TEA em criangas™™.

Estudos indicam que que disturbios metabdlicos, incluindo obesidade e
diabetes durante a gestacdo podem predispor o risco de desenvolvimento de TEA
no feto'. A ingestdo adequada de nutrientes durante a gravidez também é crucial
para o desenvolvimento e maturacéo do cérebro do feto'. A deficiéncia alimentar
ou a ingestao de certos alimentos alérgicos em associacdo com fatores genéticos,
bioquimicos ou reac¢des imunolégicas podem ser transmitidos da méae para o feto
e provocar alguns efeitos adversos no cérebro em desenvolvimento do feto'.
Além de obesidade e diabetes, infec¢Bes e exposi¢cdo a teratdgenos, como drogas
e poluicdo, estresse durante a gestacdo e a idade dos pais também podem

desempenhar um papel importante no desenvolvimento de TEA no feto'. Alguns
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estudos relataram niveis significativamente mais altos de metais pesados em
criancas com TEA em comparacgéo com controles pareados™.

Como mencionado anteriormente, o alto grau de herdabilidade sugere uma
forte influéncia genética, e distlrbios genéticos como a sindrome do X Fragil tém
uma forte associacdo com TEA e sintomas comportamentais relacionados®. Além
disso, simplesmente ter um cromossomo Y parece ser um dos maiores fatores de
risco para um diagndéstico de TEA, pois eles ocorrem cerca de duas vezes mais
em homens, quando a deficiéncia intelectual também esté presente, e mais de 5
vezes sem deficiéncia intelectual?..

Os principais sintomas observados em pacientes com TEA sé&o falta de
interac&o social, comportamento generalizado, estereotipado e restrito, enquanto
0s sintomas associados incluem irritabilidade, ansiedade, agressao, convulsdes,
problemas de sono, condicbes metabdlicas e disturbios gastrointestinais, que tém

impactos significativos na saude, no desenvolvimento, sociais e educacionais.

4.2 PROBLEMAS GASTROINTESTINAIS EM PACIENTES COM TEA

Das muitas comorbidades médicas associadas ao TEA, o desconforto
gastrointestinal ganhou atencdo significativa por causa de sua prevaléncia
relatada e pois 0s sintomas gastrointestinais parecem se correlacionar fortemente
com a gravidade de seu TEA2,

Individuos com TEA sdo mais suscetiveis a problemas gastrointestinais,
como dor abdominal cronica, reflexos peristélticos prejudicados, distirbios da
motilidade intestinal (por exemplo, constipacdo e fezes moles cronicas) e
distensdo abdominal. Em comparacdo com criancas com TEA, mas sem sintomas
gastrointestinais, aquelas com sintomas gastrointestinais tém maior probabilidade
de serem irritaveis, agitadas, socialmente retraidas, letargicas e hiperativas2:.

Um estudo demonstrou que 70% das criancas diagnosticadas com TEA
tinham problemas gastrointestinais em comparacdo com 42% das criancas com
outros problemas de neurodesenvolvimento, como paralisia cerebral, e 28% das
criancas com desenvolvimento tipico®.

Os motivos para essa maior susceptibilidade estdo sendo constantemente

estudados e parecem estar relacionados, principalmente, com o aumento da
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permeabilidade intestinal. Esta permeabilidade aumentada permite que
substancias presentes no intestino e metabdlitos bacterianos que séo
potencialmente neuro-ativos cruzem a barreira intestinal e, por meio do eixo

intestino-cérebro, afetem o sistema nervoso do individuo?s.

4.3 PERMEABILIDADE INTESTINAL

Um aumento na permeabilidade intestinal foi encontrado em pacientes com
autismo, e isso foi medido pelo teste de lactulose/manitol*®. Um estudo em
particular mostrou que a funcéo intestinal e da barreira hematoencefalica
prejudicada no autismo diminuiu o nivel dos componentes da juncao de ocluséo e
causou um aumento no nivel de claudinas (familia de proteinas que sdo os
componentes importantes das juncdes oclusivas, onde estabelecem a barreira
paracelular que controla o fluxo de moléculas no espaco intercelular entre as
células de um epitélio) no cérebro de individuos com TEA quando comparado a
um grupo de controles?’. O aumento da permeabilidade intestinal ocasiona uma
elevacdo no trafego de substancias ndo desejadas para a corrente sanguinea,
podendo originar alteracdes inflamatdrias e imunoldgicas crénicas, tanto em nivel
local como sistémico. Esta alteracdo é conhecida como “eaky gut”. Estudos tém
mostrado evidéncias de aumento de metabdlitos na urina e circulacdo sistémica
em individuos com TEA%.

Uma importante molécula que estd diretamente relacionada com a
regulacdo da permeabilidade intestinal é a zonulina. A zonulina, descoberta em
2000 em um estudo conduzido pelo pediatra Alessio Fasano, € uma proteina
precursora da haptoglobina 2, que tem como papel fisiolégico a modulacdo da
permeabilidade das jungbes entre as células da parede intestinal. Secretada pelo
tecido epitelial do intestino, a zonulina executa diferentes acbes como a regulagéao
dos fluidos e de grandes moléculas presentes na mucosa intestinal?®. Verificou-se
que esta enzima que regula a permeabilidade intestinal esta significativamente
aumentada em individuos com autismo portadores de sintomas gastrointestinais°.

Novamente, uma barreira intestinal rompida permite que endotoxinas
entrem na corrente sanguinea. Por exemplo, o lipopolissacarideo é uma

endotoxina potente que altera a atividade neuronal e microglial na amigdala, uma
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regido envolvida no controle das emocdes3t. Em pacientes com autismo, 0s niveis
séricos de LPS sédo significativamente altos quando comparados a individuos
saudaveis, e isso poderia estar relacionado com prejuizo no comportamento
social®2. Visar a melhora na barreira epitelial no autismo pode reduzir a entrada de
endotoxinas microbianas, normalizando assim a via intestinal-cerebral.

Entre os principais causadores do aumento da liberacdo de zonulina e,
consequentemente, o aumento da permeabilidade intestinal, estdo a disbiose na
microbiota intestinal, tema que sera abordado mais afundo na proxima sesséao, e o
gluten33. A gliadina, conhecida como a fracéo proteica do gluten presente no trigo,
€ responsavel pela ativacdo da sinalizacdo da zonulina, independentemente da
expressdo genética. Essa ativacao leva ao aumento da permeabilidade intestinal,
efeito que permite a passagem do gluten e outras endotoxinas aos tecidos e que
induz sua interacdo com elementos geneticamente sensibilizados do sistema

imune34.

4.4 MICROBIOTA

Os seres humanos, ao nascer, herdam dois genomas diferentes: o genoma
humano, que é herdado do pai e da mée, é estavel e raramente muda sua
composicao, e o0 genoma da microbiota, que é herdado da mé&e (ou do ambiente
dependendo do tipo de parto), extremamente dinamico e difere de individuo para
individuo e no mesmo individuo durante o tempo.

O trato gastrointestinal humano representa uma das maiores interfaces
(250-400 m2) entre o hospedeiro, fatores ambientais e antigenos no corpo
humano3®. A colecdo de bactérias, virus e fungos que colonizam o trato Gl é
denominada ‘microbiota intestinal’ e coevoluiu com o ser humano ao longo de
milhares de anos para formar uma relagdo mutualmente benéfica®.

O numero de microrganismos que habita o trato Gl foi estimado em mais de
10", o que abrange, aproximadamente, 10 vezes mais células bacterianas do que
o numero de células humanas e mais de 100 vezes a quantidade de conteudo
gendmico (microbioma) do que o genoma humano?®.

A microbiota oferece muitos beneficios ao hospedeiro, por meio de uma

série de funcbes fisioldgicas, como fortalecimento da integridade intestinal ou
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formacdo do epitélio intestinal®’, captacdo de energia®*, protecdo contra
patégenos® e regulacdo da imunidade do hospedeiro®.

Existem evidéncias de que a composicdo da microbiota se inicia ainda
durante a fase de gravidez, na placenta''. Micrébios completam a colonizacao do
intestino neonatal imediatamente apdés 0 nascimento. Acredita-se que o0
estabelecimento e o desenvolvimento interativo dessa microbiota intestinal inicial
sdo (pelo menos parcialmente) impulsionados pelo parto e modulados por
compostos especificos presentes no leite humano. Evidencia-se de que o parto
normal (vaginal) traga mais beneficios para o recém-nascido, visto que esse
adquire todas as bactérias presentes na microbiota vaginal da mae. No caso da
cesérea, 0 recém-nascido é exposto primeiramente ao ambiente e a equipe
médica, adquirindo uma microbiota desconhecida.

Aproximadamente 93.5% das bactérias sdo representadas por apenas 4
filos: Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria e Bacteroides®. Esses
microrganismos tém funcdes estruturais e protetoras para 0os humanos, como a
formagdo da parede intestinal, o desenvolvimento dos sistemas imunoldgico e
endocrino, o aumento da resisténcia a colonizacdo de patégenos, a
desintoxicacdo e degradacdo de xenobidticos, a producdo de acidos graxos de
cadeia curta (acetato, propionato e butirato) e vitaminas, absorcao de nutrientes e
sintese de aminoacidos a partir de amoénia ou ureia®>. A fermentacdo de
carboidratos ndo digeriveis pela microbiota intestinal, levando a producdo de
acidos graxos de cadeia curta, tem um papel em varios processos no intestino,
como proliferacdo e diferenciacédo celular, adsorcdo de ions e agua, secrecdo de
horménios e producdo de citocinas (fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina (IL-2, IL-6, IL-10) que, por sua vez, ativam o sistema imunolégico e
regulam a funcgdo leucocitaria. Além disso, competindo por espaco e nutrientes e
produzindo substancias antimicrobianas, as bactérias comensais podem inibir
efetivamente o crescimento e a proliferacdo de patdégenos, contribuindo para
manter uma microbiota intestinal saudavel e equilibrada®?.

Entre as bactérias comensais, as do género Bifidobactérias sdo geralmente

consideradas entre as bactérias benéficas mais relevantes e, além das variacdes
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devido a dieta e idade, representam cerca de 10% da microbiota humana adulta.
Juntamente com os Lactobacilos, incluindo aqueles derivados do leite materno, as
Bifidobactérias contribuem para um intestino infantil saudavel, modulando a
resposta imune natural e adquirida®.

A ligacdo entre os sintomas gastrointestinais, microbiota e os disturbios do
neurodesenvolvimento foi primeiramente estudada por Sandler et al*®, em 1999.
Richard Sandler notou que varios pais de criancas com autismo de inicio
regressivo relataram o seguinte padréo de sequéncia em seus filhos: uso repetido
de antimicrobianos de amplo espectro (geralmente para otite média cronica),
seguido de diarreia crbnica, perda de linguagem e habilidades sociais e
subsequente inicio de sintomas autistas. Eles entdo sugeriram que o uso repetido
de antimicrobianos poderia causar um desequilibrio na microbiota intestinal e
possibilitar a proliferacdo de bactérias produtoras de neurotoxinas, como bactérias
do género Clostridium. Para testar a hipétese de que a microbiota pudesse afetar
0s sintomas neurocomportamentais dos individuos com TEA, o grupo sugeriu um
estudo clinico, onde criancas do sexo masculino diagnosticadas com TEA de
aproximadamente 4 anos e meio e com sintomas gastrointestinais seguissem um
tratamento com vancomicina oral (125 mg, 4 vezes por dia) durante 12 semanas.
A vancomicina nao foi escolhida por acaso. Este antibiético foi escolhido por ser
administrado por via oral, ndo ser absorvido pelo intestino e ter alta seletividade
por bactérias do género Clostridium. Verificou-se que, durante as 12 semanas de
tratamento, os individuos tiveram uma melhora significativa nos sintomas
comportamentais, indicando uma possivel relacdo entre microbiota e autismo e
uma conexao entre intestino e cérebro. Porém, logo apd6s a retirada da
vancomicina, observou-se que os individuos voltaram a apresentar oS mesmos
sintomas que apresentavam antes de serem recrutados para o estudo,
evidenciando um efeito apenas a curto prazo*®. A recaida e persisténcia dos
efeitos do Clostridium apds a descontinuacdo da vancomicina é provavelmente
devido a germinacdo de esporos, assim como a recaida dos sintomas autistas®®.
Muitos estudos, entdo, comegaram a surgir para estudar e entender a microbiota

intestinal em individuos com TEA e como seria possivel alterar a microbiota de
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uma maneira duradora, a fim de que os beneficios se prolongassem por mais
tempo.

Na tentativa de tragar o perfil da microbiota de individuos com TEA, varios
estudos foram e continuam sendo realizados, principalmente os comparando com
irmaos saudaveis e controles ndo relacionados. O desequilibrio na composicédo do
intestino microbiano em amostras de TEA é bem declarado, especialmente
quando comparado com controles saudaveis nao relacionados®.

A microbiota de individuos com TEA é significativamente diferente daquele
dos controles e consiste em mais de 1000 espécies diferentes em comparacao
com 530 de criancas saudaveis®. Além disso, em uma perspective de filo, a
microbiota dos pacientes com TEA apresenta menos quantidade de Firmicutes e
Actinobacteria, especialmente Bifidobacteria. De outro lado, a microbiota dos
pacientes com TEA apresenta maior quantidade de Bacteroidetes e Proteobacteria
(Sutterella) com relacdo aos controles®. A diminuicdo das Bifidobactérias,
bactérias que ajudam as criangas a desenvolver imunidade inata, ha microbiota de
TEA, pode explicar o crescimento excessivo de patdégenos. Embora Firmicutes
estejam menos representadas em seu complexo, bactérias do género Clostridium
sdo as mais abundantes em criangas com TEA com distarbios gastrointestinais.

Embora Bacteroidetes estejam em grandes quantidades, uma presenca
significativamente menor do género Prevotella e outros fermentadores foi descrita
no intestino de criangcas com TEA com distUrbios gastrointestinais em relacédo a
controles saudaveis. Essas diferencas microbianas foram mais estritamente
correlacionadas a gravidade dos sintomas autistas do que a distarbios
gastrointestinais®. Prevotella ndo s6 tem a capacidade de sintetizar vitamina B1,
que atenua os sintomas de TEA%8, mas também é considerado um nicho central
para manter a estrutura da comunidade da microbiota intestinal humana
saudavel®.

Por outro lado, bactérias do género Clostridium, que estdo em alta
quantidade no intestino de pacientes com TEA, produzem alguns metabdlitos,
como fenol, p-cresol e derivados de indol, que sédo potencialmente toxicos para

humanos e acido propiénico®, um acido graxo de cadeia curta, capaz de passar a
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barreira intestinal e hematoencefalica e alterar processos neurofisiolégicos pela
ligacdo da acetil-CoA e sequestrando a acetil-carnitina envolvida no transporte
mitocondrial de lipidios. Experimentos recentes demonstraram que a
administracdo de &cido propidnico a modelos de ratos jovens causou O
desenvolvimento de atraso mental com deficiéncias cognitivas, resposta de
neuroinflamacdo inata e sintomas comportamentais restritos e repetitivos
consistentes com autismo humano®°.

O crescimento excessivo de fungos, em particular de Candida, também foi
relatado como infeccao intestinal em alguns pacientes autistas®. No intestino de
individuos saudaveis, Candida existe apenas em pequenas colbnias, mantidas sob
controle do sistema imunoldgico humana. Se se torna invasivo, produz estruturas
semelhantes a raizes que atravessam as paredes intestinais aumentando a
permeabilidade do intestino, que permite que endotoxinas entrem na corrente
sanguinea. Essas moléculas entdo podem gerar inflamacéo, intolerancia alimentar
e alergias. Em um trabalho recente, a candidiase e 0 aumento da permeabilidade
intestinal se correlacionam com um subconjunto (36,7%) de pacientes autistas®’.

Por fim, a disbiose, desequilibrio da microbiota intestinal, estimula a
liberacdo de zonulina e, consequentemente, perda funcional da fungéo da barreira
intestinal e aumento da permeabilidade intestinal, seguida por trafego de
endotoxina do l[imen para a lamina propria. As células intestinais tém capacidade
de secretar zonulina quando ha disbhiose ou grande quantidade de microrganismo
no intestino delgado*?. Digno de nota, a ativagédo da via da zonulina parece ser um
mecanismo de defesa inato do hospedeiro, que tem como objetivo eliminar os
microrganismos e contribuir para a resposta do hospedeiro contra a colonizacao
bacteriana do intestino delgado*®.

Uma grande porcentagem de pacientes com autismo tem uma historia de
uso extensivo de antibidticos. Antibidticos 3-orais (isto €, lactamicos) interrompem
a microbiota protetora e causam a proliferacdo de bactérias anaerdbicas no
intestino, como por exemplo, Clostridium, Bacteroidetes e Desulfovibrio séo
bactérias comuns que podem promover sintomas gastrointestinais e

comportamentos autistas em individuos com TEA®2.
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Ainda se discute bastante a ordem de causa-efeito entre microbiota e TEA.
Muitos estudos indicam a disbiose como uma consequéncia do TEA e, muitas
vezes, por conta do restrito padrdo alimentar que um paciente com TEA segue.
Porém, estudos recentes mostram que a disbiose pode estar relacionada na
patogénese do TEA, visto que muitas vezes 0s sintomas neurocomportamentais
sé aparecem apos o0 uso de antibidticos, que causam um desequilibrio na
microbiota. Assim como h& evidéncias de que o parto por cesarea traz uma maior
chance do recém-nascido vir a desenvolver TEA, pois o individuo ndo adquire a

microbiota vaginal da mae no nascimento°,

4.5 EIXO INTESTINO-CEREBRO

Para que faca sentido algumas das hipéteses entre disbiose e sintomas
neurocomportamentais, € necessario que exista uma comunicacao entre intestino
e cérebro.

O eixo intestino-cérebro consiste na comunicacdo bidirecional entre o
sistema nervoso central e o entérico, ligando os centros emocionais e cognitivos
do cérebro as funcdes intestinais periféricas*®. A comunicacao bidirecional atua
por meio do mecanismo neuroenddcrino e neuroimune que envolve tanto o
sistema nervoso autdbnomo (SNA) quanto o sistema nervoso entérico (SNE). Os
componentes morfolégicos fundamentais do cérebro para a sinalizacdo da
microbiota intestinal sdo 0s nervos simpatico e parassimpatico do SNA*. O
sistema simpatico inibe as fungBes motoras intestinais e diminui a secre¢ao
intestinal. Em condicdes de estresse, 0 sistema simpatico é superativado, a
integridade do epitélio intestinal é destruida e a motilidade intestinal e as
secrecfes sdo alteradas**. O nervo vago € a via neural mais importante na
conexao cérebro-intestino, permitindo o fluxo de informagdes das visceras para o
SNC.

Visto que o eixo intestino-cérebro é uma via bidirecional, assim como
mudancas intestinais induzidas por estresse podem alterar o habitat das bactérias
residentes e promover alteracdes na composicao e atividade da microbiota®’, a
microbiota intestinal também pode enviar seus sinais ao cérebro através do nervo

vago®:.
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Como ¢é sabido, a disbiose em pacientes com TEA causa 0 aumento da
permeabilidade intestinal e, consequentemente, diversas substancias que
normalmente ndo atravessam essa barreira conseguem realizar essa passagem e
atingir o nervo vago ou cair na corrente sanguinea e atravessar barreira
hematoencefalica. De todo jeito, essas substancias terdo um efeito no cérebro do
individuo. Além de aumentar a permeabilidade intestinal, a disbiose também causa
uma producdo exacerbada ou escassa de substancias produzidas pelas bactérias

que alterardo as fungdes normais do sistema.

4.5.1 ACIDO PROPIONICO

O &cido propiénico é um acido organico, produzido por bactérias do género
Clostridium, bactérias que estdo em alta quantidade no intestino de pacientes com
TEA. O PPA atravessa a parede intestinal, e pode cruzar a barreira
hematoencefélica® e causar alteragbes nos niveis de serotonina, dopamina e
glutamato, estimulando a liberacdo de calcio®. Causa a interrupcéo do glutamato:
transmissdo GABAérgica que simula o que ocorre no autismo®. Ele libera
citocinas proé-inflamatdrias, esgota o0s antioxidantes enddégenos e eleva a

peroxidase lipidica, levando ao estresse oxidativo®’.

45.2 GABA

Bactérias do género Lactobacillus e Bifidobactérias sdo capazes de produzir
acido gama-aminobutirico, um importante neurotransmissor inibitério no cérebro™.
Como esses dois géneros de bactérias estdo em baixa quantidade na microbiota
de individuos com TEA, apenas uma pequena quantidade de GABA ¢é produzida e
isso pode resultar em um equilibrio anormal de excitagdo / inibicdo no cérebro,
alteracdo da sinalizacdo neural, processamento de informa¢des e comportamento
de resposta.

Para entender esta relagdo, em um estudo, camundongos foram
administrados com Lactobacillus rhamnosus JB-1. Houve uma estimulacédo da
transcricdo dos receptores GABA no nervo vago, que induziu efeitos

comportamentais e psicolégicos que foram revertidos apds a vagotomia’.
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4.5.3 LIPOPOLISSACARIDEOS

Lipopolissacarideo (LPS) € um tipo de endotoxina produzida por bactérias
gram-negativas (Desulfovibrio e Bacteroides), que promove a secrecdo de
citocinas proé-inflamatorias, oxido nitrico e eicosanoides®®. Pode induzir a ruptura
da barreira hematoencefalica aumentando sua permeabilidade e permitindo que
exotoxinas, como metais, entrem e se acumulam no cérebro e promovam
respostas inflamatdrias por meio da ativacao da microglia®.

Em pacientes com autismo, 0s niveis séricos de LPS sao significativamente
altos quando comparados a individuos saudaveis, e isso poderia estar relacionado

com prejuizo no comportamento social™.

4.5.4 NEUROTOXINAS

A microbiota patogénica e bacteriana estimula a secrecao de citocinas pro-
inflamatorias como IL-1, IL-6 e IL-8 pelas células epiteliais intestinais, células
dendriticas e macréfagos™, responsaveis por varios processos neuropsiquiatricos
transtornos incluindo ansiedade, esquizofrenia, bem como autismo’. O estado
padrdo persistente de tolerancia imunologica da mucosa observado na alergia
alimentar esta fortemente associado a uma composi¢cdo alterada da microbiota,
como Bacteroidetes. A maioria das alergias é caracterizada por uma resposta
imune do tipo T-helper 2 com as citocinas interleucina (IL4, IL5 e IL13). Apoiando
0 papel da alergia no autismo, as criancas produziram niveis significativamente

mais elevados das citocinas mencionadas™.

4.5.5 TEORIA DO EXCESSO DE OPIOIDES

Quando o trato gastrointestinal (TGI) funciona corretamente, as enzimas
decompdem as proteinas em peptideos e depois em aminoacidos. Este ultimo é
absorvido pela corrente sanguinea e transportado para o corpo. Algumas
interrupcdes neste processo sado consideradas associadas ao TEA e sao
chamadas de teoria do excesso de opioides. Opioides sdo um grupo de
compostos quimicos que afetam a funcéo do cérebro e do sistema nervoso. Esses
compostos influenciam a percepcado da emocao e do comportamento. A principal

suposicao desta teoria € que, como visto anteriormente, alguns individuos com
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TEA sofrem de aumento da permeabilidade intestinal e producdo inadequada de
enzimas digestivas relacionadas ao glaten e caseina. Niveis inadequados dessas
enzimas resultam em falhas na transformacdo do gliten e da caseina em
aminoacidos. Consequentemente, 0 aumento da permeabilidade intestinal permite
0 vazamento para a corrente sanguinea, onde os metabdlitos (gluteomorfinas e
caseinamomorfinas), que sdo estruturalmente semelhantes as endorfinas e tém
propriedades agonistas de opiaceos passem pela barreira hematoencefélica
causando interrup¢ao do funcionamento normal do sistema nervoso, regulando a
transducdo de sinal no cérebro. Os achados relataram que a eliminacdo de
alimentos contendo glaten e caseina da dieta dessas criancas resultou no

desaparecimento dos sintomas associados ao TEA™®.

Considerando que a microbiota assume um importante papel nos sintomas
gastrointestinais e neurocomportamentais de uma parta dos individuos com TEA,
novos tratamentos propde uma intervencdo com o0 objetivo de reequilibrar a
microbiota intestinal, diminuindo a permeabilidade intestinal e diminuindo a
producdo de endotoxinas que afetam o tecido epitelial intestinal e o cérebro

desses pacientes.

4.6 TRATAMENTOS

Tratamentos que reequilibrem a microbiota intestinal e diminuam a
permeabilidade intestinam parecem exercer um papel muito importante neste caso
de TEA. Este tratamento poderia ser realizado de diversas maneiras, como, por
exemplo, dietas mais equilibradas com alta variedade de alimentos ricos em
nutrientes e fibras, suplementacdo com probiéticos e probioticos e, até mesmo,
transplante de microbiotas de pessoas saudaveis para individuos com TEA
(transplante fecal/microbiota).

Entretanto, fazer a reeducacéo alimentar de individuos com TEA pode ser
um desafio e tanto. Os pais de criangas com TEA relatam muitos problemas de
alimentagdo, incluindo recusa de alimentos, ingestdao alimentar limitada e
problemas de comportamento na hora das refeicées, com varios estudos de caso

ao longo dos anos apoiando as preocupacdes dos pais’’. Comportamentos
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repetitivos e restritos sdo caracteristicas basicas do transtorno do espectro do
autismo, que pode desempenhar um papel na seletividade alimentar. Criancas
com TEA frequentemente resistem a novas experiéncias, que podem incluir
saborear novos alimentos devido a sua hipersensibilidade em relacdo as
propriedades sensoriais dos alimentos, incluindo textura, cor e temperatura®®,
apresentacao dos alimentos®' ou outras caracteristicas dos alimentos.

N&o é surpreendente que as criangcas com TEA consumam um volume
significativamente menor de comida em comparacdo com seus irmaos nao TEA™,.
Em um estudo, pelo menos 78% das criangas com TEA omitiram um ou mais
grupos de alimentos e apresentaram comportamentos problematicos durante as
refeicbes, como empurrar comida, virar a cabeca, chorar, sair da mesa e fazer
declaracdes negativas’. Da mesma forma, Bandini et al.” relataram que criancas
com TEA recusaram mais alimentos e tinham um repertorio alimentar menor do
gue criancas com desenvolvimento tipico da mesma faixa etaria. Esses achados
podem ser parcialmente explicados pela rigidez comportamental e intolerancia a
novos alimentos.

Portanto, fora a dieta gluten-fee casein-free, que sera explicada abaixo e
parece ajudar na diminuicdo da permeabilidade intestinal e sintomas
neurocomportamentais, os demais tratamentos séo realizados principalmente em
forma de capsulas (administracéo oral) e intervencdes médicas, visto o desafio em

modificar o padrao alimentar de um individuo com TEA.

4.6.1 DIETA GLUTEN-FREE CASEIN-FREE

A dieta gluten-free casein-free consiste, basicamente, na remocdo de
proteinas do tipo gluten e caseina (encontradas no trigo, centeio, cevada e
produtos lacteos, respectivamente) da dieta de criangas com TEA. Isso se deve a
dois fatores principais: primeiramente, o gliten parece causar um aumento na
permeabilidade intestinal, facilitando o acesso de endotoxinas ao eixo intestino-
cérebro e o efeito nocivo no cérebro e no proprio intestino, e o segundo €, como ja
foi discutido na secao anterior, a teoria de que mudancas no metabolismo dessas

proteinas especificas podem resultar em niveis elevados de peptideos opioides
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que, por sua vez, podem afetam o sistema nervoso central e impactar
negativamente no comportamento.

Ghalichi et al.®? conduziram um ensaio clinico randomizado no qual criancas
com TEA foram designadas ou para uma dieta sem gluten ou sua dieta regular.
Aqueles no grupo "sem gluten" exibiram uma diminuicdo significativa nos sintomas
gastrointestinais e comportamentos estereotipados com comunicagéo e interacao
social ligeiramente melhoradas, enquanto aqueles que mantiveram uma dieta
regular na verdade mostraram um aumento significativo em seus sintomas
gastrointestinais apés 6 semanas®. Outro estudo relatou que, em comparacao
com controles, criancas com TEA tinham niveis mais elevados de anticorpos
especificos da caseina, e seus sintomas de TEA pareceram melhorar apds 8

semanas com a dieta de eliminacao do leite de vaca®.

4.6.2 PROBIOTICOS E PREBIOTICOS

As combinac¢des potencialmente sinérgicas de pré e prebidticos séo
chamadas de simbioticos.

Probidticos sdo microrganismos vivos (por exemplo, Lactobacillus,
Bifidobacterium spp.) que ocorrem naturalmente em certos alimentos
(frequentemente fermentados), como iogurte e kefir, ou podem ser adicionados a
dieta por meio de céapsulas suplementares. Os prebioticos sdo compostos
encontrados em alimentos (geralmente ricos em fibras) que promovem
seletivamente o crescimento e a colonizacdo das bactérias intestinais saudaveis.
Melhorar a saude intestinal por meio da ingestdo de probidticos ou prebidticos
dietéticos pode melhorar algumas das questdes relacionadas ao intestino
associadas ao TEA.

Foi demonstrado que os probioticos aliviam a disfuncdo gastrointestinal
comumente associada ao TEA por uma série de mecanismos?®*. Por exemplo, 0s
probioticos podem reduzir a permeabilidade intestinal e reconstruir ou estabilizar a
barreira intestinal por meio do reequilibrio da microbiota e aumento da producao
de mucina®®. Eles também produzem enzimas digestivas que metabolizam

compostos potencialmente toxicos e irritantes (como a caseina e gluten)s,
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sintetizam antioxidantes que protegem o intestino de patdgenos?® e modulam as
respostas imunoldgicas.

Uma mistura probiética das espécies Lactobacillus, Streptococcus e
Bifidobacterium atenuou os niveis elevados de Clostridium e reverteu sintomas
neurocomportamentais persistentes induzidos por acido propibnico em jovens
hamsters machos?®.

Em uma amostra de alimentacdo duplamente cega, controlada por placebo
e cruzada, uma amostra de 17 individuos com TEA tomou um probiético
(Lactobacillus plantarum WCSF1) por 12 semanas. O suplemento aumentou
significativamente as bactérias Lactobacilli e Enterococci e reduziu as bactérias
Clostridium no intestino e diminuiu significativamente os distlrbios
comportamentais e emocionais®.

O primeiro estudo a avaliar prebioticos a suplementacdo em pacientes com
TEA demonstrou que um galacto-oligossacarideo, em combinacdo com uma dieta
sem gluten e caseina, melhorou o crescimento de bactérias benéficas e aumentou
a diversidade da microbiota intestinal®'.

Os microbios probiodticos séo introduzidos artificialmente nos alimentos no
momento de sua producdo. A maioria das culturas estdo disponiveis
comercialmente de forma extremamente concentrada forma tratada como pé
liofiizado ou culturas congeladas altamente concentradas. Alguns dos
microrganismos probidticos popularmente usados sdo Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus reuteri, Bifidobacteria e certas cepas de Lactobacillus casei e grupo
Lactobacillus acidophilus. Outros micrébios incluem Bacillus coagulans; Cepas de
Escherichia coli; certos enterococos, especialmente Enterococcus faecium SF68;
e a levedura Saccharomyces boulardii. Os produtos probiéticos podem conter uma
Gnica cepa ou uma mistura de duas ou mais cepas. O efeito dos probioticos é
muito especifico da cepa e néo pode ser generalizado. Uma Unica cepa pode
apresentar beneficios diferentes quando usada individualmente e em combinacéao.
Os beneficios de um probiético a formulacdo também difere de acordo com o

grupo de pacientes®.
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A partir dos resultados obtidos por pesquisadores ao examinar um grupo de
criancas com TEA (n=22) de quatro a dez anos, onde 0s pacientes receberam
uma dieta sem acucar e capsulas probidticas de L. acidophilus (5 x 109 UFC / g)
para um periodo de 2 meses, duas vezes ao dia, grandes mudancas foram
observadas nos sintomas comportamentais com melhora significativa na
concentracdo e na capacidade de seguir as instrugdes. No entanto, ndao houve
melhora em outros comportamentos distintos e na capacidade de fazer contato

visual®s.

4.6.3 TRANSPLANTE FECAL/MICROBIOTA

O transplante fecal/microbiota € a transferéncia de bactérias intestinais de
um doador saudavel, onde ha simbiose, com o objetivo de proporcionar beneficios
a saude de quem o recebe por meio da reconstituicdo da sua microbiota intestinal
e pelo combate as bactérias patogénicas. Para que isso seja possivel, algumas
etapas prévias devem ocorrer, pois ha um risco biolégico alto envolvido neste
processo.

Primeiramente ocorre uma verificacdo das fezes que serdo doadas. O
doador deve estar livre de infecgdes virais e infecto-parasitérias. Avalia-se também
doencas gastrointestinais, metabdlicas e neurologicas. Por fim, verifica-se 0 uso
de antibidticos, probidticos ou quimioterapicos nos ultimos 3 meses. Caso positivo,
o doador ndo podera realizar o procedimento.

Em seguida, caso as fezes estejam de acordo com os pré-requisitos, ocorre
0 processamento das fezes. As fezes do doador sdo coletadas em um hospital
com infraestrutura adequada e processadas por um laboratorio habilitado.
Aproximadamente 200 g de fezes sdo misturadas com agua ou soro fisioldgico
para obter um total de 250 ml de solucdo. Esta solugdo ainda é filtrada para
remocao de particulas grosseiras.

Por fim, esta solucdo é inserida no paciente sedado, pela boca ou pelo
anus, e pode ser gotejada tanto no intestino delgado, quanto no intestino grosso.
Isso dependera do método de inser¢cao. Apos o procedimento, o paciente recebe
alta e € monitorado para acompanhar os resultados. Em termos de risco, 0

transplante fecal/microbiota é considerado um procedimento seguro se realizado
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corretamente, no entanto, alguns efeitos adversos foram documentados. Os
efeitos colaterais variam de diarreia e prisao de ventre a febre e dor abdominal, os
quais ndo duram mais do que uma semana apos o tratamentol,

O transplante fecal/microbiota parece ser uma técnica moderna, porém o
primeiro caso documentado de material fecal ingerido para fins medicinais €&
datado 1700 anos atras. Foi um antigo pesquisador chinés do século IV, chamado
Ge Hong, quem primeiro usou o que ele chamou de "sopa amarela" para tratar
seus pacientes com diarreia severa®.

O transplante fecal/microbiota, como uma terapia alvo da microbiota, é
indiscutivelmente muito eficaz para curar a infeccao por Clostridium difficile e tem
bons resultados em outras doencas intestinais®®.

O transplante de fezes geralmente envolve apenas uma Unica dose para
infeccdo recorrente por Clostridium difficile®” e outras condi¢cdes gastrointestinais.
Um estudo demonstrou que apenas a infeccao por Clostridium difficile responde a
uma ou duas infusdes transplante fecal/microbiota. Todos os outros problemas
gastrointestinais, requerem multiplas infusées da microbiota do doador para
alcancar beneficios mensuraveis e de longa duracdo, incluindo aqueles
associados com TEA®,

Em 2017, Kang, DW et al®*® projetou um estudo clinico, aberto, para
investigar a seguranga, tolerabilidade e eficacia do transplante fecal/microbiota
para sintomas gastrointestinais e comportamentais em criancas com TEA. O
tratamento de longo prazo foi administrado em 18 criancas com problemas
gastrointestinais e TEA. Respostas clinicas, bactérias intestinais e perfis de DNA
foram monitorados por 18 semanas. Resumidamente, este protocolo envolveu 14
dias de tratamento oral com vancomicina seguido por 12—24 horas de jejum com
limpeza intestinal e, em seguida, repovoamento da microbiota intestinal pela
administragéo de uma alta dose inicial de Microbiota Humana Padronizada (SHGM
- Preparacdo congelada padronizada para transplante de microbiota fecal para
infeccdo recorrente por Clostridium difficile) por via oral ou retal seguida por doses
orais diarias de manutencdo mais baixas com um supressor de &cido géastrico por

7-8 semanas. Um supressor de acido estomacal foi usado para aumentar a
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sobrevivéncia de SHGM através do estdbmago. Os participantes foram
acompanhados por mais 8 semanas ap0s o0 término do tratamento, para
determinar se os efeitos do tratamento eram temporérios ou de longa duragao®.

Para mensurar os resultados relacionados a problemas gastrointestinais, 0os
pais e responsaveis foram solicitados a preencher a Gastrointestinal Symptom
Rating Scale (GSRS). O GSRS é uma avaliacdo dos sintomas gastrointestinais
durante a semana anterior, com base em 15 questbes, que sdo pontuadas em
cinco dominios: dor abdominal, refluxo, indigestdo, diarreia e constipacdo. O
GSRS tem uma escala de sete pontos, onde 1 representa a auséncia de sintomas
incbmodos e 7 representa sintomas muito incbmodos. Apdés o tratamento,
observou-se que o0s sintomas gastrointestinais, melhoraram significativamente
para dor abdominal, indigestéo, diarreia e constipacdo. A pontuacdo GSRS média
caiu 82% do inicio ao final do tratamento e permaneceu melhor (77% de reducéo
da linha de base) mesmo 8 semanas apos o tratamento ser interrompido. Apenas
duas de 18 criancas com TEA (11%) alcancaram reducédo de menos de 50% no
GSRS médio®.

A avaliacdo PGI-Il, que avalia 17 sintomas relacionados ao TEA, revelou
melhora significativa durante o tratamento e nenhuma reversao 8 semanas apos o
término do tratamento®.

ApOs o tratamento, também foi analisada a mudanga na microbiota
intestinal desses pacientes. A quantidade de Bifidobacterias aumentou
significativamente quatro vezes e tornou-se comparavel a sua quantidade relativa
em criangas neurotipicas. Além disso, as quantidades de Prevotella e
Desulfovibrio aumentaram significativamente desde o inicio até 8 semanas apos o
tratamento. Esses dados sugerem que este tipo de tratamento muda com sucesso
a microbiota de individuos com TEA em dire¢do a controles saudaveis de idade e
género e aos de seus doadores.

As melhorias nos sintomas gastrointestinais e de TEA sdo consistentes com
um ensaio anterior (Sandler et al*®) de 8 semanas do uso de vancomicina para o
tratamento de criancas com TEA*, mas uma diferenca importante é que no estudo

anterior, os beneficios foram perdidos dentro de algumas semanas apos a



DocuSign Envelope ID: 3EF7F663-EA17-47B1-A502-AC4D6D8B38A2

27

interrupcdo terapia com vancomicina, enquanto neste estudo, os beneficios
continuaram por pelo menos 8 semanas.

Em 2019, o mesmo grupo de pesquisadores (Kang, DW et al®*®) coletaram
dados de acompanhamento dos pacientes que participaram do estudo, 2 anos
apos o tratamento citado anteriormente. Em resumo, todos os 18 participantes
com TEA foram reavaliados dois anos apo0s a interrupcdo do tratamento com
vancomicina e transplante de microbiota e observou-se melhorias significativas
tanto nos sintomas gastrointestinais quanto nos sintomas comportamentais em
comparacdo com as medicdes iniciais coletadas no inicio do estudo aberto
original. Os beneficios gastrointestinais foram mantidos principalmente a partir do
final do tratamento, e os sintomas de autismo foram relatados como tendo
melhorado significativamente desde o final do tratamento. Mudangas na microbiota
intestinal persistiram em dois anos, incluindo na diversidade geral da comunidade
e abundancias relativas de Bifidobacteria e Prevotella. Essas observacoes
encorajadoras demonstram que a intervencgdo intensiva de MTT, como € chamado
o0 protocolo de tratamento, € uma terapia promissora para o tratamento de
criancas com TEA gque tém problemas gastrointestinaisi®®. Entretanto, o estudo foi
aberto e foi susceptivel ao efeito placebo. Sugere-se que estudos randomizados e
duplo cegos sejam realizados para confirmar os resultados

O transplante fecal/microbiota ainda ndo é aprovado por 6rgao regulatorios
pelo mundo para qualquer tipo de indicacao, pois os estudos clinicos ainda estao
em desenvolvimento. Porém, muitas agencias reguladoras permitem esse
procedimento para pacientes com infecgéo recorrentes e severas por Clostridium

difficiles.

5 CONCLUSAO

Como ndo h& nenhum sintoma ou comportamento que identifique os
individuos com TEA, nédo existe um tratamento Unico que seja eficaz para todas as
pessoas do espectro. Isso é provavelmente devido ao fato de que o TEA, como
muitos outros disturbios multifatoriais, € o destino final que pode ser alcangado por

meio de varios caminhos diferentes.
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O TEA né&o é mais dominio apenas de psiquiatras e educadores especiais.
O tratamento de TEA deve ser visto de forma holistica, com as disfuncdes
nutricionais e de microbiota sendo abordadas. O autismo continua sendo uma
condicdo desafiadora para os individuos e suas familias. Certamente, as
perspectivas hoje em dia sdo muito melhores do que ha uma geragéao. Hoje, com
intervencdo e terapia adequadas e personalizadas, os médicos podem ajudar a
reduzir muitos dos sintomas do autismo.

De acordo com os artigos revisados, parece existir uma forte relacdo entre
a disbiose e o TEA. Alteracbes na composicdo da microbiota intestinal foram
confirmadas em criancas com TEA, principalmente em uma alta concentracédo de
bactérias do género Clostridium. Tanto bactérias do género Clostridium como
outros patdégenos produzem certas substancias toxicas para o ser humano quando
caem na circulacdo, que é o caso do acido propibnico. As disfuncdes
gastrointestinais sdo frequentes em criangcas com TEA e podem se correlacionar
com a gravidade de sintomas neurocomportamentais, mas néo estao presentes
em todos os casos de TEA.

A disbiose e a permeabilidade intestinal no TEA € um tdpico altamente
debatido e seu papel na patogénese da doenga, ao invés de ser a consequéncia
ou apenas um epifendmeno, permanece altamente controverso. Evidéncias de
estudos recentes com animais e humanos sugerem uma comunicacao bidirecional
entre o intestino e o cérebro, o eixo intestino-cérebro. A permeabilidade intestinal
aumentada induzida por disbiose e ingestdo de gluten possibilita a entrada de
endotoxinas, que normalmente ndo conseguem atravessar a barreira celular, na
corrente sanguinea e no nervo vago, onde elas podem migrar para o cérebro e
estimular a regulacdo imunologica defeituosa e, em dltima analise, a
neuroinflamacao tipica de TEA.

Tratamentos com o objetivo de reequilibrar a microbiota intestinal, como uso
de pro e prebidticos e transplante fecal/microbiota, estdo sendo altamente
estudados e utilizados em pacientes com TEA e vém demonstrando bons
resultados, principalmente na diminuicdo dos sintomas gastrointestinais e

neurocomportamentais. Apesar de serem procedimentos conhecidos e utilizados
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na antiguidade, os dois tratamentos ainda estdo em fases iniciais de pesquisa.

Embora os resultados desses tratamentos sejam positivos e possam ser utilizados

como formas inéditas de tratamento para um subgrupo de pacientes com TEA em

breve a fim de melhorar a qualidade de vida, ensaios clinicos bem planejados,

duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo sédo necessarios para

validar a eficacia dos procedimentos.
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