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RESUMO 

 

LORDELLO, MC. Identificação da relação 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 doença.  2021. no. 1173-21. 

Trabalho de Conclusão de Curso de Farmácia-Bioquímica – Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas – Universidade de São Paulo, São Paulo, 2021. 

 

Palavras-chave: Transtorno de Espectro de Autismo, Microbiota Intestinal, 

Transplante Fecal/Microbiota. 

 

INTRODUÇÃO: O transtorno do espectro do autismo (TEA), popularmente 

conhecido como apenas autismo, é um transtorno complexo caracterizado pela 

deficiência de desenvolvimento que pode causar desafios sociais, de comunicação 

e comportamentais. Muitos estudos relatam microbiota intestinal anormal em 

indivíduos com TEA, sugerindo uma relação entre eles, principalmente quando há 

uma proliferação exagerada de bactérias do gênero Clostridium. Modificar e 

reequilibrar a microbiota intestinal seria um caminho interessante para melhorar os 

sintomas gastrointestinais e comportamentais em indivíduos com TEA, e o 

transplante fecal/microbiota pode transformar a microbiota intestinal disbiótica 

(microbiota intestinal alterada) em uma microbiota saudável. Esse método de 

modificação poderá ser um dos tratamentos para o autismo no futuro, melhorando 

a qualidade da vida de milhares de pacientes. OBJETIVO: Tendo por base a 

literatura científica existente, o objetivo primário deste trabalho é discutir a relação 

entre a microbiota intestinal e o transtorno do espectro do autista (TEA), seja na 

causa ou nos sintomas da doença. Uma vez discutida essa relação, o objetivo 

secundário é discutir possíveis soluções terapêuticas relacionadas ao reequilíbrio 

da microbiota intestinal que causariam um impacto positivo em um indivíduo com 

TEA, como o transplante fecal/microbiota. MATERIAIS E MÉTODOS: Foi realizada 

uma revisão e análise dos principais artigos científicos nacionais e internacionais 

presentes na literatura publicados nos últimos 15 anos. As bases de dados que 
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foram utilizadas para essa revisão são: PubMed, SciFinder, Web of Science, 

SciELO e outras que venham a apresentar dados relevantes sobre a relação 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 língua portuguesa. RESULTADOS: O 

TEA é uma doença de neurodesenvolvimento diversificada e complicada que 

integra mecanismos genéticos, epigenéticos e ambientais para formar um fenótipo 

complexo. Das muitas comorbidades médicas associadas ao TEA, o desconforto 

gastrointestinal ganhou atenção significativa por causa de sua prevalência 

relatada e pois os sintomas gastrointestinais parecem se correlacionar fortemente 

com a gravidade de seu TEA. Indivíduos com TEA apresentam uma microbiota 

intestinal desequilibrada e diferente de indivíduos saudáveis, principalmente pela 

alta quantidade de bactérias do gênero Clostridium presente. A disbiose aumenta 

permeabilidade intestinal, principalmente pela indução da zonulina, e permite que 

certas endotoxinas atravessem as células epiteliais do intestino e cheguem ao 

cérebro, onde geram inflamação e, consequentemente, os sintomas 

neurocomportamentais do TEA. Portanto, acredita-se haver uma relação direta 

entre a disbiose e alguns sintomas no autismo. O uso de pro e prebióticos e 

principalmente do transplante fecal/microbiota estão sendo bastante estudados e 

utilizados em indivíduos com TEA com o objetivo de reequilibrar a microbiota 

intestinal e diminuir a permeabilidade intestinal. Estes tratamentos vêm gerando 

resultados positivos na diminuição dos sintomas gastrointestinais e 

neurocomportamentais de pacientes com TEA. CONCLUSÃO: 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, 

ensaios clínicos bem planejados, duplo-cegos, randomizados e controlados por 

placebo são necessários para validar a sua eficácia e para identificar as cepas, a 

dose e o tempo de tratamento apropriados. 
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1 INTRODUÇÃO 

O transtorno do espectro do autismo (TEA), popularmente conhecido como 

apenas autismo, é um transtorno complexo caracterizado pela deficiência de 

desenvolvimento que pode causar desafios sociais, de comunicação e 

comportamentais¹. 

O autismo difere de pessoa para pessoa na gravidade e na combinação dos 

sintomas, por isso, o uso do termo espectro. Há uma grande variedade de 

habilidades e características das pessoas com transtorno do espectro do autismo, 

portanto nenhuma pessoa se comporta da mesma maneira². 

O diagnóstico e o tratamento precoces são importantes para reduzir os 

sintomas do autismo e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Porém, 

diagnosticar o TEA pode ser difícil, pois ainda não existe nenhum teste médico, 

como um exame de sangue, para diagnosticar este transtorno. O diagnóstico é 

feito a partir da observação de como a criança fala e age em relação a outras 

crianças da mesma idade. Profissionais treinados geralmente diagnosticam o 

autismo conversando com a criança e fazendo perguntas aos pais e outros 

cuidadores³. Alguns comportamentos típicos indicam uma alta chance de uma 

criança sofrer desse transtorno, como por exemplo: ter dificuldades em continuar 

uma conversação, evitar contato visual e expressões faciais e querer ficar 

sozinho, ter problemas para se relacionar com os outros ou não ter nenhum 

interesse em outras pessoas, não apontar para objetos para mostrar interesse ou 

não olhar para objetos quando outra pessoa aponta para eles, entre outros². 

Infelizmente, o TEA ainda não parece ter uma causa principal. Vários 

fatores, provavelmente, contribuem para o autismo, incluindo genes com os quais 

uma criança nasce ou fatores ambientais³. 

Uma vez que o diagnóstico de TEA é realizado, os déficits são tratados com 

uma abordagem de equipe multidisciplinar. A abordagem do tratamento 

normalmente inclui terapias ocupacionais, comportamentais e muitas vezes 

nutricionais. Ainda não há tratamentos farmacológicos para TEA, embora muitos 

indivíduos recebam medicamentos para tratar comorbidades, como convulsões e 
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transtorno de déficit de atenção e hiperatividade. Visto que o TEA engloba 

diferentes sintomas e características em cada indivíduo, 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 Prevenção de Doenças do 

governo (CDC) estima a prevalência de autismo em 1 a cada 54 crianças 

(aproximadamente 1,85%)⁴. O número de meninos é quatro vezes maior que o de 

meninas⁵. A ONU, através da Organização Mundial da Saúde (OMS), considera a 

estimativa de que aproximadamente 1% da população mundial esteja dentro do 

espectro do autismo, a maioria sem diagnóstico ainda⁶. Considerando que 

atualmente a população mundial seja de, aproximadamente, 7,7 bilhões de 

pessoas, 1% representaria 77 milhões de pessoas, um número expressivo. 

As razões para o aumento da prevalência de TEA no mundo ainda não estão 

claras, mas podem ser em parte devido a uma maior conscientização e 

reconhecimento da condição, bem como mudanças na prática diagnóstica e 

disponibilidade de serviços¹⁰. No entanto, alguns fatores ambientais e mudanças 

no estilo de vida provavelmente estão relacionados com essa “epidemia”¹¹. 

Em um ponto de vista econômico, o impacto do TEA é substancial, incluindo 

gastos médicos e não médicos e custos diretos e indiretos de produtividade. O 

custo aproximado para cuidar de um indivíduo de TEA ao longo da vida é de, 

aproximadamente, $ 2,2 milhões nos EUA e £ 1,5 milhões no Reino Unido. Além 

disso, se não for reconhecido ou tratado, o TEA pode contribuir para um baixo 

nível de escolaridade e dificuldade de emprego, levando a implicações 

econômicas negativas. Um estudo americano de 2015 estima que o impacto 

econômico total do TEA, com base nos custos médicos diretos, não médicos e de 

produtividade combinados, totalizou US $ 268 bilhões - variando de 0,9% para 2% 

do produto interno bruto (PIB) dos Estados Unidos. Espera-se que esse montante 

aumente para US $ 461 bilhões (variando de 0,9,9% a 3,6% do PIB) até 2025¹². 

 Mesmo que a causa exata do TEA ainda não seja amplamente 

compreendida, muitas pesquisas vêm sendo realizadas nos últimos anos gerando 

resultados e hipóteses que podem ajudar a desmistificar esse transtorno. Nas 
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últimas décadas, pesquisas apontaram para a interação entre a microbiota 

intestinal e o cérebro em pacientes com autismo ou outras doenças neurológicas. 

Um número considerável de indivíduos com TEA tem problemas gastrointestinais 

significativas que acompanham suas alterações neurológicas. Os sintomas 

gastrointestinais de indivíduos com TEA parecem correlacionar-se fortemente com 

a gravidade de seu TEA e seus comportamentos sociais⁷. 

O intestino humano é habitado por vários trilhões de microrganismos que 

vivem em uma relação simbiótica com o ser humano. A microbiota está 

diretamente relacionada com a saúde do indivíduo. As alterações na microbiota 

intestinal resultam em um aumento de bactérias patogênicas que desregula a 

homeostase microbiana do hospedeiro. Este desequilíbrio microbiano é conhecido 

como disbiose e tem sido amplamente relatado como um dos principais 

contribuintes para a desregulação de múltiplos sistemas observados na 

patogênese de condições metabólicas cardiovasculares, neuroimunes e 

neurocomportamentais⁸. 

Estudos recentes sugerem que a disbiose em indivíduos com TEA pode 

contribuir para os sintomas gastrointestinais e do sistema nervoso central. Assim, 

a pesquisa tem se concentrado nas mudanças na microbiota intestinal como um 

fator de risco em indivíduos que são geneticamente predispostos ao TEA; 

acredita-se que essas mudanças na microbiota intestinal influenciem o risco de 

TEA, influenciando o sistema imunológico e o metabolismo. Nos estudos que 

demonstram uma possível relação entre a disbiose e o autismo, nota-se uma 

discussão sobre a proliferação excessiva de alguns tipos de bactérias, sendo a 

principal dela a de gênero Clostridium. Um grande sinal de que esse gênero de 

bactéria poderia estar relacionado com o autismo foi quando perceberam que o 

uso de vancomicina, um antibiótico que é pouco absorvido pelo sistema 

gastrointestinal e efetivo para o tratamento de infecção por Clostridium, melhorou 

consideravelmente os problemas gastrointestinais do indivíduo com TEA, assim 

como seu comportamento social. Porém, após a retirada da vancomicina, o 

indivíduo voltou a ter os mesmos problemas e sintomas⁹. 
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Desde então vem se criando uma importância enorme em desenvolver 

métodos para melhor a qualidade e equilibrar a microbiota intestinal de pessoas 

com TEA de forma sólida e, o mais importante, duradoura. Alguns estudos, por 

exemplo, demonstram o possível sucesso do método de transplante 

fecal/microbiota para essa população.  

Entender como a microbiota se relaciona com o autismo e quais os 

possíveis métodos para restaurar o equilíbrio da microbiota intestinal ajudariam 

cerca de 1% da população mundial com TEA a ter uma qualidade de vida superior 

à atual e diminuir os custos relacionados públicos e privados relacionados a este 

transtorno. 

2 OBJETIVOS 

O objetivo primário deste trabalho é discutir e identificar a relação entre a 

microbiota intestinal e o transtorno do espectro do autista (TEA), seja na causa ou 

nos sintomas da doença. Uma vez discutida essa relação, o objetivo secundário é 

discutir possíveis soluções terapêuticas relacionadas ao reequilíbrio da microbiota 

intestinal que causariam um impacto positivo em um indivíduo com TEA, como o 

transplante fecal/microbiota. 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 

Foi realizada uma revisão e análise dos principais artigos científicos 

nacionais e internacionais presentes na literatura publicados nos últimos 15 anos. 

As bases de dados que foram utilizadas para essa revisão são: PubMed, 

SciFinder, Web of Science, SciELO e outras que venham a apresentar dados 

relevantes sobre a relação 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 língua 

portuguesa. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 PATOGÊNESE E SINTOMAS DO TEA 

O TEA é uma doença de neurodesenvolvimento diversificada e complicada 

que integra mecanismos genéticos, epigenéticos e ambientais para formar um 

fenótipo complexo.   

O TEA é em grande parte uma doença poligênica. Sua herdabilidade 

estimada é de aproximadamente 80%¹³. Porém, além do fator genético, existem 

diversos fatores ambientais que podem provocar modificações epigenéticas, como 

metilação do DNA e modificações pós-traducionais de histonas, resultando no 

silenciamento do gene e na transcrição afetada. Essa integração complexa resulta 

na interação entre os processos imunológicos e a função sináptica. As células 

imunológicas desempenham um papel importante na neuroinflamação. Essa 

integração causa a ativação do sistema imunológico e inicia uma cascata de 

eventos que desencadeiam o desenvolvimento do fenótipo comportamental do 

TEA.  

Fatores de risco ambientais responsáveis pelo desenvolvimento do TEA 

podem ser divididos em fatores de risco pré-natais e pós-natais. A exposição 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 crianças¹⁴. 

Estudos indicam que que distúrbios metabólicos, incluindo obesidade e 

diabetes durante a gestação podem predispor o risco de desenvolvimento de TEA 

no feto¹⁵. A ingestão adequada de nutrientes durante a gravidez também é crucial 

para o desenvolvimento e maturação do cérebro do feto¹⁶. A deficiência alimentar 

ou a ingestão de certos alimentos alérgicos em associação com fatores genéticos, 

bioquímicos ou reações imunológicas podem ser transmitidos da mãe para o feto 

e provocar alguns efeitos adversos no cérebro em desenvolvimento do feto¹⁷. 

Além de obesidade e diabetes, infecções e exposição a teratógenos, como drogas 

e poluição, estresse durante a gestação e a idade dos pais também podem 

desempenhar um papel importante no desenvolvimento de TEA no feto¹⁸. Alguns 
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estudos relataram níveis significativamente mais altos de metais pesados em 

crianças com TEA em comparação com controles pareados¹⁹. 

Como mencionado anteriormente, o alto grau de herdabilidade sugere uma 

forte influência genética, e distúrbios genéticos como a síndrome do X Frágil têm 

uma forte associação com TEA e sintomas comportamentais relacionados²⁰. Além 

disso, simplesmente ter um cromossomo Y parece ser um dos maiores fatores de 

risco para um diagnóstico de TEA, pois eles ocorrem cerca de duas vezes mais 

em homens, quando a deficiência intelectual também está presente, e mais de 5 

vezes sem deficiência intelectual²¹. 

Os principais sintomas observados em pacientes com TEA são falta de 

interação social, comportamento generalizado, estereotipado e restrito, enquanto 

os sintomas associados incluem irritabilidade, ansiedade, agressão, convulsões, 

problemas de sono, condições metabólicas e distúrbios gastrointestinais, que têm 

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

4.2  PROBLEMAS GASTROINTESTINAIS EM PACIENTES COM TEA 

Das muitas comorbidades médicas associadas ao TEA, o desconforto 

gastrointestinal ganhou atenção significativa por causa de sua prevalência 

relatada e pois os sintomas gastrointestinais parecem se correlacionar fortemente 

com a gravidade de seu TEA²². 

Indivíduos com TEA são mais suscetíveis a problemas gastrointestinais, 

como dor abdominal crônica, reflexos peristálticos prejudicados, distúrbios da 

motilidade intestinal (por exemplo, constipação e fezes moles crônicas) e 

distensão abdominal. Em comparação com crianças com TEA, mas sem sintomas 

gastrointestinais, aquelas com sintomas gastrointestinais têm maior probabilidade 

de serem irritáveis, agitadas, socialmente retraídas, letárgicas e hiperativas²³. 

Um estudo demonstrou que 70% das crianças diagnosticadas com TEA 

tinham problemas gastrointestinais em comparação com 42% das crianças com 

outros problemas de neurodesenvolvimento, como paralisia cerebral, e 28% das 

crianças com desenvolvimento típico²⁴. 

Os motivos para essa maior susceptibilidade estão sendo constantemente 

estudados e parecem estar relacionados, principalmente, com o aumento da 
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permeabilidade intestinal. Esta permeabilidade aumentada permite que 

substâncias presentes no intestino e metabólitos bacterianos que são 

potencialmente neuro-ativos cruzem a barreira intestinal e, por meio do eixo 

intestino-cérebro, afetem o sistema nervoso do indivíduo²⁵. 

4.3  PERMEABILIDADE INTESTINAL 

Um aumento na permeabilidade intestinal foi encontrado em pacientes com 

autismo, e isso foi medido pelo teste de lactulose/manitol²⁶. Um estudo em 

particular mostrou que a função intestinal e da barreira hematoencefálica 

prejudicada no autismo diminuiu o nível dos componentes da junção de oclusão e 

causou um aumento no nível de claudinas (família de proteínas que são os 

componentes importantes das junções oclusivas, onde estabelecem a barreira 

paracelular que controla o fluxo de moléculas no espaço intercelular entre as 

células de um epitélio) no cérebro de indivíduos com TEA quando comparado a 

um grupo de controles²⁷. O aumento da permeabilidade intestinal ocasiona uma 

elevação no tráfego de substâncias não desejadas para a corrente sanguínea, 

podendo originar alterações inflamatórias e imunológicas crônicas, tanto em nível 

local como sistêmico. Esta alteração é conhecida como “leaky gut”. Estudos têm 

mostrado evidências de aumento de metabólitos na urina e circulação sistêmica 

em indivíduos com TEA²⁸.  

Uma importante molécula que está diretamente relacionada com a 

regulação da permeabilidade intestinal é a zonulina. A zonulina, descoberta em 

2000 em um estudo conduzido pelo pediatra Alessio Fasano, é uma proteína 

precursora da haptoglobina 2, que tem como papel fisiológico a modulação da 

permeabilidade das junções entre as células da parede intestinal. Secretada pelo 

tecido epitelial do intestino, a zonulina executa diferentes ações como a regulação 

dos fluidos e de grandes moléculas presentes na mucosa intestinal²⁹. Verificou-se 

que esta enzima que regula a permeabilidade intestinal está significativamente 

aumentada em indivíduos com autismo portadores de sintomas gastrointestinais³⁰. 

Novamente, uma barreira intestinal rompida permite que endotoxinas 

entrem na corrente sanguínea. Por exemplo, o lipopolissacarídeo é uma 

endotoxina potente que altera a atividade neuronal e microglial na amígdala, uma 
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região envolvida no controle das emoções³¹. Em pacientes com autismo, os níveis 

séricos de LPS são significativamente altos quando comparados a indivíduos 

saudáveis, e isso poderia estar relacionado com prejuízo no comportamento 

social³². 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 liberação de zonulina e, 

consequentemente, o aumento da permeabilidade intestinal, estão a disbiose na 

microbiota intestinal, tema que será abordado mais afundo na próxima sessão, e o 

glúten³³. A gliadina, conhecida como a fração proteica do glúten presente no trigo, 

é responsável pela ativação da sinalização da zonulina, independentemente da 

expressão genética. Essa ativação leva ao aumento da permeabilidade intestinal, 

efeito que permite a passagem do glúten e outras endotoxinas aos tecidos e que 

induz sua interação 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 mãe, é estável e raramente muda sua 

composição, e o genoma da microbiota, que é herdado da mãe (ou do ambiente 

dependendo do tipo de parto), extremamente dinâmico e difere de individuo para 

indivíduo e no mesmo indivíduo durante o tempo. 

O trato gastrointestinal humano representa uma das maiores interfaces 

(250-400 m²) entre o hospedeiro, fatores ambientais e antígenos no corpo 

humano³⁵. A coleção de bactérias, vírus e fungos que colonizam o trato GI é 

denominada ‘microbiota intestinal’ e coevoluiu com o ser humano ao longo de 

milhares de anos para formar uma relação mutualmente benéfica³⁶. 

O número de microrganismos que habita o trato GI foi estimado em mais de 

10¹⁴, o que abrange, aproximadamente, 10 vezes mais células bacterianas do que 

o número de células humanas e mais de 100 vezes a quantidade de conteúdo 

genômico (microbioma) do que o genoma humano³⁶. 

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

série de funções fisiológicas, como fortalecimento da integridade intestinal ou 

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



 13 

formação do epitélio intestinal³⁷, captação de energia³⁸, proteção contra 

patógenos³⁹ e regulação da imunidade do hospedeiro⁴⁰. 

Existem evidências de que a composição da microbiota se inicia ainda 

durante a fase de gravidez, na placenta¹⁰¹. Micróbios completam a colonização do 

intestino neonatal imediatamente após o nascimento. Acredita-se que o 

estabelecimento e o desenvolvimento interativo dessa microbiota intestinal inicial 

são (pelo menos parcialmente) impulsionados pelo parto e modulados por 

compostos específicos presentes no leite humano. Evidencia-se de que o parto 

normal (vaginal) traga mais benefícios para o recém-nascido, visto que esse 

adquire todas as bactérias presentes na microbiota vaginal da mãe. No caso da 

cesárea, o recém-nascido é exposto primeiramente ao ambiente e a equipe 

médica, adquirindo uma microbiota desconhecida. 

Aproximadamente 93.5% das bactérias são representadas por apenas 4 

filos: Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria e Bacteroides⁵⁰. Esses 

microrganismos têm funções estruturais e protetoras para os humanos, como a 

formação da parede intestinal, o desenvolvimento dos sistemas imunológico e 

endócrino, o aumento da resistência à colonização de patógenos, a 

desintoxicação e degradação de xenobióticos, a produção de ácidos graxos de 

cadeia curta (acetato, propionato e butirato) e vitaminas, absorção de nutrientes e 

síntese de aminoácidos a partir de amônia ou ureia⁵¹. A fermentação de 

carboidratos não digeríveis pela microbiota intestinal, levando à produção de 

ácidos graxos de cadeia curta, tem um papel em vários processos no intestino, 

como proliferação e diferenciação celular, adsorção de íons e água, secreção de 

hormônios e produção de citocinas (fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 

interleucina (IL-2, IL-6, IL-10) que, por sua vez, ativam o sistema imunológico e 

regulam a função leucocitária. Além disso, competindo por espaço e nutrientes e 

produzindo substâncias antimicrobianas, as bactérias comensais podem inibir 

efetivamente o crescimento e a proliferação de patógenos, contribuindo para 

manter uma microbiota intestinal saudável e equilibrada⁵². 

Entre as bactérias comensais, as do gênero Bifidobactérias são geralmente 

consideradas entre as bactérias benéficas mais relevantes e, além das variações 
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devido à 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 saudável, modulando a 

resposta imune natural e adquirida⁵³. 

 A ligação entre os sintomas gastrointestinais, microbiota e os distúrbios do 

neurodesenvolvimento foi primeiramente estudada por Sandler et al⁴⁸, em 1999. 

Richard Sandler notou que vários pais de crianças com autismo de início 

regressivo relataram o seguinte padrão de sequência em seus filhos: uso repetido 

de antimicrobianos de amplo espectro (geralmente para otite média crônica), 

seguido de diarreia crônica, perda de linguagem e habilidades sociais e 

subsequente início de sintomas autistas. Eles então sugeriram que o uso repetido 

de antimicrobianos poderia causar um desequilíbrio na microbiota intestinal e 

possibilitar a proliferação de bactérias produtoras de neurotoxinas, como bactérias 

do gênero Clostridium. Para testar a hipótese de que a microbiota pudesse afetar 

os sintomas neurocomportamentais dos indivíduos com TEA, o grupo sugeriu um 

estudo clínico, onde crianças 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 não foi escolhida por acaso. Este antibiótico foi escolhido por ser 

administrado por via oral, não ser absorvido pelo intestino e ter alta seletividade 

por bactérias do gênero Clostridium. Verificou-se que, durante as 12 semanas de 

tratamento, os indivíduos tiveram uma melhora significativa nos sintomas 

comportamentais, indicando uma possível relação entre microbiota e autismo e 

uma conexão entre intestino e cérebro. Porém, logo após a retirada da 

vancomicina, observou-se que os indivíduos voltaram a apresentar os mesmos 

sintomas que apresentavam antes de serem recrutados para o estudo, 

evidenciando um efeito apenas a curto prazo⁴⁸. A recaída e persistência dos 

efeitos do Clostridium após a descontinuação da vancomicina é provavelmente 

devido à germinação de esporos, assim como a recaída dos sintomas autistas⁵⁵. 

Muitos estudos, então, começaram a surgir para estudar e entender a microbiota 

intestinal em indivíduos com TEA e como seria possível alterar a microbiota de 
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uma maneira duradora, a fim de que os benefícios se prolongassem por mais 

tempo. 

Na tentativa de traçar o perfil da microbiota de indivíduos com TEA, vários 

estudos foram e continuam sendo realizados, principalmente os comparando com 

irmãos saudáveis e controles não relacionados. O desequilíbrio na composição do 

intestino microbiano em amostras de TEA é bem declarado, especialmente 

quando comparado com controles saudáveis não relacionados⁵⁴. 

A microbiota de indivíduos com TEA é significativamente diferente daquele 

dos controles e consiste em mais de 1000 espécies diferentes em comparação 

com 530 de crianças saudáveis⁵⁶. 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 relação aos controles⁵⁶. A diminuição das Bifidobactérias, 

bactérias que ajudam as crianças a desenvolver imunidade inata, na microbiota de 

TEA, pode explicar o crescimento excessivo de patógenos. Embora Firmicutes 

estejam menos representadas em seu complexo, bactérias do gênero Clostridium 

são as mais abundantes em crianças com TEA com distúrbios gastrointestinais. 

Embora Bacteroidetes estejam em grandes quantidades, uma presença 

significativamente menor do gênero Prevotella e outros fermentadores foi descrita 

no intestino de crianças com TEA com distúrbios gastrointestinais em relação a 

controles saudáveis. Essas diferenças microbianas foram mais estritamente 

correlacionadas à gravidade dos sintomas autistas do que a distúrbios 

gastrointestinais⁵⁷. Prevotella não só tem a capacidade de sintetizar vitamina B1, 

que atenua os sintomas de TEA⁵⁸, mas também é considerado um nicho central 

para manter a estrutura da comunidade da microbiota intestinal humana 

saudável⁵⁹.  

Por outro lado, bactérias do gênero Clostridium, que estão em alta 

quantidade no intestino de pacientes com TEA, produzem alguns metabólitos, 

como fenol, p-cresol e derivados de indol, que são potencialmente tóxicos para 

humanos e ácido propiônico⁶⁰, um ácido graxo de cadeia curta, capaz de passar a 
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barreira intestinal e hematoencefálica e alterar processos neurofisiológicos pela 

ligação da acetil-CoA e sequestrando a acetil-carnitina envolvida no transporte 

mitocondrial de lipídios. Experimentos recentes demonstraram que a 

administração de ácido propiônico a modelos de ratos jovens causou o 

desenvolvimento de atraso mental com deficiências cognitivas, resposta de 

neuroinflamação inata e sintomas comportamentais restritos e repetitivos 

consistentes com autismo humano⁶⁰. 

O crescimento excessivo de fungos, em particular de Candida, também foi 

relatado como infecção intestinal em alguns pacientes autistas⁵⁴. No intestino de 

indivíduos saudáveis, Candida existe apenas em pequenas colônias, mantidas sob 

controle do sistema imunológico humana. Se se torna invasivo, produz estruturas 

semelhantes a raízes que atravessam as paredes intestinais aumentando a 

permeabilidade do intestino, que permite que endotoxinas entrem na corrente 

sanguínea. Essas moléculas então podem gerar inflamação, intolerância alimentar 

e alergias. Em um trabalho recente, a candidíase e o aumento da permeabilidade 

intestinal se correlacionam com um subconjunto (36,7%) de pacientes autistas⁶¹. 

Por fim, a disbiose, desequilíbrio da microbiota intestinal, estimula a 

liberação de zonulina e, consequentemente, perda funcional da função da barreira 

intestinal e aumento da permeabilidade intestinal, seguida por tráfego de 

endotoxina do lúmen para a lâmina própria. As células intestinais têm capacidade 

de secretar zonulina quando há disbiose ou grande quantidade de microrganismo 

no intestino delgado⁴².  Digno de nota, a ativação 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 colonização 

bacteriana do intestino delgado⁴³. 

Uma grande porcentagem de pacientes com autismo tem uma história de 

uso extensivo de antibióticos. Antibióticos ß-orais (isto é, lactâmicos) interrompem 

a microbiota protetora e causam a proliferação de bactérias anaeróbicas no 

intestino, como por exemplo, Clostridium, Bacteroidetes e Desulfovibrio são 

bactérias comuns que podem promover sintomas gastrointestinais e 

comportamentos autistas em indivíduos com TEA⁶².  
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Ainda se discute bastante a ordem de causa-efeito entre microbiota e TEA. 

Muitos estudos indicam a disbiose como uma consequência do TEA e, muitas 

vezes, por conta do restrito padrão alimentar que um paciente com TEA segue. 

Porém, estudos recentes mostram que a disbiose pode estar relacionada na 

patogênese do TEA, visto que muitas vezes os sintomas neurocomportamentais 

só aparecem após o uso de antibióticos, que causam um desequilíbrio na 

microbiota. Assim como há evidências de que o parto por cesárea traz uma maior 

chance do recém-nascido vir a desenvolver TEA, pois o individuo não adquire a 

microbiota vaginal da mãe no nascimento¹⁰².   

4.5  EIXO INTESTINO-CÉREBRO 

Para que faça sentido algumas das hipóteses entre disbiose e sintomas 

neurocomportamentais, é necessário que exista uma comunicação entre intestino 

e cérebro. 

O eixo intestino-cérebro consiste na comunicação bidirecional entre o 

sistema nervoso central e o entérico, ligando os centros emocionais e cognitivos 

do cérebro às funções intestinais periféricas⁴⁶. A comunicação bidirecional atua 

por meio do mecanismo neuroendócrino e neuroimune que envolve tanto o 

sistema nervoso autônomo (SNA) quanto o sistema nervoso entérico (SNE). Os 

componentes morfológicos fundamentais do cérebro para a sinalização da 

microbiota intestinal são os nervos simpático e parassimpático do SNA⁴⁴. O 

sistema simpático inibe as funções motoras intestinais e diminui a secreção 

intestinal. Em condições de estresse, o sistema simpático é superativado, a 

integridade do epitélio intestinal é destruída e a motilidade intestinal e as 

secreções são alteradas⁴⁵. O nervo vago é a via neural mais importante na 

conexão cérebro-intestino, permitindo o fluxo de informações das vísceras para o 

SNC. 

Visto que o eixo intestino-cérebro é uma via bidirecional, assim como 

mudanças intestinais induzidas por estresse podem alterar o habitat das bactérias 

residentes e promover alterações na composição e atividade da microbiota⁴⁷, a 

microbiota intestinal também pode enviar seus sinais ao cérebro através do nervo 

vago⁶³.  
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Como é sabido, a disbiose em pacientes com TEA causa o aumento da 

permeabilidade intestinal e, consequentemente, diversas substâncias que 

normalmente não atravessam essa barreira conseguem realizar essa passagem e 

atingir o nervo vago ou cair na corrente sanguínea e atravessar barreira 

hematoencefálica. De todo jeito, essas substâncias terão um efeito no cérebro do 

indivíduo. Além de aumentar a permeabilidade intestinal, a disbiose também causa 

uma produção exacerbada ou escassa de substâncias produzidas pelas bactérias 

que alterarão as funções normais do sistema.   

4.5.1 ÁCIDO PROPIÔNICO 

O ácido propiônico é um ácido orgânico, produzido por bactérias do gênero 

Clostridium, bactérias que estão em alta quantidade no intestino de pacientes com 

TEA. O PPA atravessa a parede intestinal, e pode cruzar a barreira 

hematoencefálica⁶⁴ e causar alterações nos níveis de serotonina, dopamina e 

glutamato, estimulando a liberação de cálcio⁶⁵. Causa a interrupção do glutamato: 

transmissão GABAérgica que simula o que ocorre no autismo⁶⁶. Ele libera 

citocinas pró-inflamatórias, esgota os antioxidantes endógenos e eleva a 

peroxidase lipídica, levando ao estresse oxidativo⁶⁷. 

4.5.2 GABA 

Bactérias do gênero Lactobacillus e Bifidobactérias são capazes de produzir 

ácido gama-aminobutírico, um importante neurotransmissor inibitório no cérebro⁷⁴. 

Como esses dois gêneros de bactérias estão em baixa quantidade na microbiota 

de indivíduos com TEA, apenas uma pequena quantidade de GABA é produzida e 

isso pode resultar em um equilíbrio anormal de excitação / inibição no cérebro, 

alteração da sinalização neural, processamento de informações e comportamento 

de resposta. 

Para entender esta relação, em um estudo, camundongos foram 

administrados com Lactobacillus rhamnosus JB-1. Houve uma estimulação da 

transcrição dos receptores GABA no nervo vago, que induziu efeitos 

comportamentais e psicológicos que foram revertidos após a vagotomia⁷⁵. 
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4.5.3 LIPOPOLISSACARÍDEOS 

Lipopolissacarídeo (LPS) é um tipo de endotoxina produzida por bactérias 

gram-negativas (Desulfovibrio e Bacteroides), que promove a secreção de 

citocinas pró-inflamatórias, óxido nítrico e eicosanóides⁶⁸. Pode induzir a ruptura 

da barreira hematoencefálica aumentando sua permeabilidade e permitindo que 

exotoxinas, como metais, entrem e se acumulam no cérebro e promovam 

respostas inflamatórias por meio da ativação da micróglia⁶⁹. 

Em pacientes com autismo, os níveis séricos de LPS são significativamente 

altos quando comparados a indivíduos saudáveis, e isso poderia estar relacionado 

com prejuízo no comportamento social⁷⁰. 

4.5.4 NEUROTOXINAS 

A microbiota patogênica e bacteriana estimula a secreção de citocinas pró-

inflamatórias como IL-1, IL-6 e IL-8 pelas células epiteliais intestinais, células 

dendríticas e macrófagos⁷¹, responsáveis por vários processos neuropsiquiátricos 

transtornos incluindo ansiedade, esquizofrenia, bem como autismo⁷². O estado 

padrão persistente de tolerância imunológica da mucosa observado na alergia 

alimentar está fortemente associado a uma composição 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 

o papel da alergia no autismo, as crianças produziram níveis significativamente 

mais elevados das citocinas mencionadas⁷³.  

4.5.5 TEORIA DO EXCESSO DE OPIÓIDES 

 Quando o trato gastrointestinal (TGI) funciona corretamente, as enzimas 

decompõem as proteínas em peptídeos e depois em aminoácidos. Este último é 

absorvido pela corrente sanguínea e transportado para o corpo. Algumas 

interrupções neste processo são consideradas associadas ao TEA e são 

chamadas de teoria do excesso de opioides. Opioides são um grupo de 

compostos químicos que afetam a função do cérebro e do sistema nervoso. Esses 

compostos influenciam a percepção da emoção e do comportamento. A principal 

suposição desta teoria é que, como visto anteriormente, alguns indivíduos com 
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TEA sofrem de aumento da permeabilidade intestinal e produção inadequada de 

enzimas digestivas relacionadas ao glúten e caseína. Níveis inadequados dessas 

enzimas resultam em falhas na transformação do glúten e da caseína em 

aminoácidos. Consequentemente, o aumento da permeabilidade intestinal permite 

o vazamento para a corrente sanguínea, onde os metabólitos (gluteomorfinas e 

caseínamomorfinas), que são estruturalmente semelhantes às endorfinas e têm 

propriedades agonistas de opiáceos passem pela barreira hematoencefálica 

causando interrupção do funcionamento normal do sistema nervoso, regulando a 

transdução de sinal no cérebro. Os achados relataram que a eliminação de 

alimentos contendo glúten e caseína da dieta dessas crianças resultou no 

desaparecimento dos sintomas associados ao TEA⁷⁶. 

  

Considerando que a microbiota assume um importante papel nos sintomas 

gastrointestinais e neurocomportamentais de uma parta dos indivíduos com TEA, 

novos tratamentos propõe uma intervenção com o objetivo de reequilibrar a 

microbiota intestinal, diminuindo a permeabilidade intestinal e diminuindo a 

produção 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, suplementação com probióticos e probióticos e, até mesmo, 

transplante de microbiotas de pessoas saudáveis para indivíduos com TEA 

(transplante fecal/microbiota). 

Entretanto, fazer a reeducação alimentar de indivíduos com TEA pode ser 

um desafio e tanto. Os pais de crianças com TEA relatam muitos problemas de 

alimentação, incluindo recusa de alimentos, ingestão alimentar limitada e 

problemas de comportamento na hora das refeições, com vários estudos de caso 

ao longo dos anos apoiando as preocupações dos pais⁷⁷. Comportamentos 
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repetitivos e restritos são características básicas do transtorno do espectro do 

autismo, que pode desempenhar um papel na seletividade alimentar. Crianças 

com TEA frequentemente resistem a novas experiências, que podem incluir 

saborear novos alimentos devido à sua hipersensibilidade em relação às 

propriedades sensoriais dos alimentos, incluindo textura, cor e temperatura⁸⁰, 

apresentação dos alimentos⁸¹ ou outras características dos alimentos. 

Não é surpreendente que as crianças com TEA consumam um volume 

significativamente menor de comida em comparação com seus irmãos não TEA⁷⁸. 

Em um estudo, pelo menos 78% das crianças com TEA omitiram um ou mais 

grupos de alimentos e apresentaram comportamentos problemáticos durante as 

refeições, como empurrar comida, virar a cabeça, chorar, sair da mesa e fazer 

declarações negativas⁷⁸. Da mesma forma, Bandini et al.⁷⁹ relataram que crianças 

com TEA recusaram mais alimentos e tinham um repertório alimentar menor do 

que crianças com desenvolvimento típico da mesma faixa etária. Esses achados 

podem ser parcialmente explicados pela rigidez comportamental e intolerância a 

novos alimentos.  

Portanto, fora a dieta gluten-fee casein-free, que será explicada abaixo e 

parece ajudar na diminuição da permeabilidade intestinal e sintomas 

neurocomportamentais, os demais tratamentos são realizados principalmente em 

forma de capsulas (administração oral) e intervenções médicas, visto o desafio em 

modificar o padrão alimentar de um indivíduo com TEA. 

4.6.1 DIETA GLUTEN-FREE CASEIN-FREE 

A dieta gluten-free casein-free consiste, basicamente, na remoção de 

proteínas do tipo glúten e caseína (encontradas no trigo, centeio, cevada e 

produtos lácteos, respectivamente) da dieta de crianças com TEA. Isso se deve à 

dois fatores principais: primeiramente, o glúten 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 é, como já 

foi discutido na seção anterior, a teoria de que mudanças no metabolismo dessas 

proteínas específicas podem resultar em níveis elevados de peptídeos opioides 
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que, por sua vez, podem afetam o sistema nervoso central e impactar 

negativamente no comportamento.  

Ghalichi et al.⁸² conduziram um ensaio clínico randomizado no qual crianças 

com TEA foram designadas ou para uma dieta sem glúten ou sua dieta regular. 

Aqueles no grupo "sem glúten" exibiram uma diminuição significativa nos sintomas 

gastrointestinais e comportamentos estereotipados com comunicação e interação 

social ligeiramente melhoradas, enquanto aqueles que mantiveram uma dieta 

regular na verdade mostraram um aumento significativo em seus sintomas 

gastrointestinais após 6 semanas⁸². Outro estudo relatou que, em comparação 

com controles, crianças com TEA tinham níveis mais elevados de anticorpos 

específicos da caseína, e seus sintomas de TEA pareceram melhorar após 8 

semanas com a dieta de eliminação do leite de vaca⁸³. 

4.6.2 PROBIÓTICOS E PREBIÓTICOS 

As combinações potencialmente sinérgicas de pró e prebióticos são 

chamadas de simbióticos. 

Probióticos são microrganismos vivos (por exemplo, Lactobacillus, 

Bifidobacterium spp.) que ocorrem naturalmente em certos alimentos 

(frequentemente fermentados), como iogurte e kefir, ou podem ser adicionados à 

dieta por meio de cápsulas suplementares. Os prebióticos são compostos 

encontrados em alimentos (geralmente ricos em fibras) que promovem 

seletivamente o crescimento e a colonização das bactérias intestinais saudáveis. 

Melhorar a saúde intestinal por meio da ingestão de probióticos ou prebióticos 

dietéticos pode melhorar algumas das questões relacionadas ao intestino 

associadas ao TEA. 

Foi demonstrado que os probióticos aliviam a disfunção gastrointestinal 

comumente associada ao TEA por uma série de mecanismos⁸⁴. Por exemplo, os 

probióticos podem reduzir a permeabilidade intestinal e reconstruir ou estabilizar a 

barreira intestinal por meio do reequilíbrio da microbiota e aumento da produção 

de mucina⁸⁵. Eles também produzem enzimas digestivas que metabolizam 

compostos potencialmente tóxicos e irritantes (como a caseína e glúten)⁸⁶, 
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sintetizam antioxidantes que protegem o intestino de patógenos⁸⁷ e modulam as 

respostas imunológicas.  

Uma mistura probiótica das espécies Lactobacillus, Streptococcus e 

Bifidobacterium atenuou os níveis elevados de Clostridium e reverteu sintomas 

neurocomportamentais persistentes induzidos por ácido propiônico em jovens 

hamsters machos⁸⁸.  

Em uma amostra de alimentação duplamente cega, controlada por placebo 

e cruzada, uma amostra de 17 indivíduos com TEA tomou um probiótico 

(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 distúrbios 

comportamentais e emocionais⁹⁰.  

O primeiro estudo a avaliar prebióticos a suplementação em pacientes com 

TEA demonstrou que um galacto-oligossacarídeo, em combinação com uma dieta 

sem glúten e caseína, melhorou o crescimento de bactérias benéficas e aumentou 

a diversidade da microbiota intestinal⁹¹. 

Os micróbios probióticos são introduzidos artificialmente nos alimentos no 

momento de sua produção. A maioria das culturas estão disponíveis 

comercialmente de forma extremamente concentrada forma tratada como pó 

liofilizado ou culturas congeladas altamente concentradas. Alguns dos 

microrganismos probióticos popularmente usados são Lactobacillus rhamnosus, 

Lactobacillus reuteri, Bifidobacteria e certas cepas de Lactobacillus casei e grupo 

Lactobacillus acidophilus. Outros micróbios incluem Bacillus coagulans; Cepas de 

Escherichia coli; certos enterococos, especialmente Enterococcus faecium SF68; 

e a levedura Saccharomyces boulardii. Os produtos probióticos podem conter uma 

única cepa ou uma mistura de duas ou mais cepas. O efeito dos probióticos é 

muito específico da cepa e não pode ser generalizado. Uma única cepa pode 

apresentar benefícios diferentes quando usada individualmente e em combinação. 

Os benefícios de um probiótico a formulação também difere de acordo com o 

grupo de pacientes⁹². 
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A partir dos resultados obtidos por pesquisadores ao examinar um grupo de 

crianças com TEA (n=22) de quatro a dez anos, onde os pacientes receberam 

uma dieta sem açúcar e cápsulas probióticas de L. acidophilus (5 × 109 UFC / g) 

para um período de 2 meses, duas vezes ao dia, grandes mudanças foram 

observadas nos sintomas comportamentais com melhora significativa na 

concentração e na capacidade de seguir as instruções. No entanto, não houve 

melhora em outros comportamentos distintos e na capacidade de fazer contato 

visual⁹³. 

4.6.3 TRANSPLANTE FECAL/MICROBIOTA 

O transplante fecal/microbiota é a transferência de bactérias intestinais de 

um doador saudável, onde há simbiose, com o objetivo de proporcionar benefícios 

à saúde de quem o recebe por meio da reconstituição da sua microbiota intestinal 

e pelo combate as bactérias patogênicas. Para que isso seja possível, algumas 

etapas prévias devem ocorrer, pois há um risco biológico alto envolvido neste 

processo.  

Primeiramente ocorre uma verificação das fezes que serão doadas. O 

doador deve estar livre de infecções virais e infecto-parasitárias. Avalia-se também 

doenças gastrointestinais, metabólicas e neurológicas. Por fim, verifica-se o uso 

de antibióticos, probióticos ou quimioterápicos nos últimos 3 meses. Caso positivo, 

o doador não poderá realizar o procedimento. 

Em seguida, caso as fezes estejam de acordo com os pré-requisitos, ocorre 

o processamento das fezes. As fezes do doador são coletadas em um hospital 

com infraestrutura adequada e processadas por um laboratório habilitado. 

Aproximadamente 200 g de fezes são misturadas com água ou soro fisiológico 

para obter um total de 250 ml de solução. Esta solução ainda é filtrada para 

remoção de partículas grosseiras. 

Por fim, esta solução é inserida no paciente sedado, pela boca ou pelo 

ânus, e pode ser gotejada tanto no intestino delgado, quanto no intestino grosso. 

Isso dependerá do método de inserção. Após o procedimento, o paciente recebe 

alta e é monitorado para acompanhar os resultados. Em termos de risco, o 

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 prisão de ventre a febre e dor abdominal, os 

quais não duram mais do que uma semana após o tratamento¹⁰³. 

O transplante fecal/microbiota parece ser uma técnica moderna, porém o 

primeiro caso documentado de material fecal ingerido para fins medicinais é 

datado 1700 anos atrás. Foi um antigo pesquisador chinês do século IV, chamado 

Ge Hong, quem primeiro usou o que ele chamou de "sopa amarela" para tratar 

seus pacientes com diarreia severa⁹⁵. 

O transplante fecal/microbiota, como uma terapia alvo da microbiota, é 

indiscutivelmente muito eficaz para curar a infecção por Clostridium difficile e tem 

bons resultados em outras doenças intestinais⁹⁶. 

O transplante de fezes geralmente envolve apenas uma única dose para 

infecção recorrente por Clostridium difficile⁹⁷ e outras condições gastrointestinais. 

Um estudo demonstrou que apenas a infecção por Clostridium difficile responde a 

uma ou duas infusões transplante fecal/microbiota. Todos os outros problemas 

gastrointestinais, requerem múltiplas infusões da microbiota do doador para 

alcançar benefícios mensuráveis e de longa duração, incluindo aqueles 

associados com TEA⁹⁸. 

Em 2017, Kang, DW et al⁹⁹ projetou um estudo clínico, aberto, para 

investigar a segurança, tolerabilidade e eficácia do transplante fecal/microbiota 

para sintomas gastrointestinais e comportamentais em crianças com TEA. O 

tratamento de longo prazo foi administrado em 18 crianças com problemas 

gastrointestinais e TEA. Respostas clínicas, 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 

administração de uma alta dose inicial de Microbiota Humana Padronizada (SHGM 

- Preparação congelada padronizada para transplante de microbiota fecal para 

infecção recorrente por Clostridium difficile) por via oral ou retal seguida por doses 

orais diárias de manutenção mais baixas com um supressor de ácido gástrico por 

7–8 semanas. Um supressor de ácido estomacal foi usado para aumentar a 
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sobrevivência de SHGM através do estômago. Os participantes foram 

acompanhados por mais 8 semanas após o término do tratamento, para 

determinar se os efeitos do tratamento eram temporários ou de longa duração⁹⁹.  

Para mensurar os resultados relacionados a problemas gastrointestinais, os 

pais e responsáveis foram solicitados a preencher a Gastrointestinal Symptom 

Rating Scale (GSRS). O GSRS é uma avaliação dos sintomas gastrointestinais 

durante a semana anterior, com base em 15 questões, que são pontuadas em 

cinco domínios: dor abdominal, refluxo, indigestão, diarreia e constipação. O 

GSRS tem uma escala de sete pontos, onde 1 representa a ausência de sintomas 

incômodos e 7 representa sintomas muito incômodos. Após o tratamento, 

observou-se que os sintomas gastrointestinais, melhoraram significativamente 

para dor abdominal, indigestão, diarreia e constipação. A pontuação GSRS média 

caiu 82% do início ao final do tratamento e permaneceu melhor (77% de redução 

da linha de base) mesmo 8 semanas após o tratamento ser interrompido. Apenas 

duas de 18 crianças com TEA (11%) alcançaram redução de menos de 50% no 

GSRS médio⁹⁹.  

A avaliação PGI-II, que avalia 17 sintomas relacionados ao TEA, revelou 

melhora significativa durante o tratamento e nenhuma reversão 8 semanas após o 

término do tratamento⁹⁹. 

Após o tratamento, também foi analisada a mudança na microbiota 

intestinal desses pacientes. A quantidade de Bifidobacterias aumentou 

significativamente quatro vezes e tornou-se comparável à sua quantidade relativa 

em crianças neurotípicas. Além disso, as quantidades de Prevotella e 

Desulfovibrio aumentaram significativamente desde o início até 8 semanas após o 

tratamento. Esses dados sugerem que este tipo de tratamento muda com sucesso 

a microbiota de indivíduos com TEA em direção a controles saudáveis de idade e 

gênero e aos de seus doadores. 

As melhorias nos sintomas gastrointestinais e de TEA são consistentes com 

um ensaio anterior (Sandler et al⁴⁸) de 8 semanas do uso de vancomicina para o 

tratamento de crianças com TEA⁴⁸, mas uma diferença importante é que no estudo 

anterior, os benefícios foram perdidos dentro de algumas semanas após a 
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interrupção terapia com vancomicina, enquanto neste estudo, os benefícios 

continuaram por pelo menos 8 semanas. 

Em 2019, o mesmo grupo de pesquisadores (Kang, DW et al⁹⁹) coletaram 

dados de acompanhamento dos pacientes que participaram do estudo, 2 anos 

após o tratamento citado anteriormente. Em resumo, todos os 18 participantes 

com TEA foram reavaliados dois anos após a interrupção do tratamento com 

vancomicina e transplante de microbiota e observou-se melhorias significativas 

tanto nos sintomas gastrointestinais quanto nos sintomas comportamentais em 

comparação com as medições iniciais coletadas no início do estudo aberto 

original. Os benefícios 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. Mudanças na microbiota 

intestinal persistiram em dois anos, incluindo na diversidade geral da comunidade 

e abundâncias relativas de Bifidobacteria e Prevotella. Essas observações 

encorajadoras demonstram que a intervenção intensiva de MTT, como é chamado 

o protocolo de tratamento, é uma terapia promissora para o tratamento de 

crianças com TEA que têm problemas gastrointestinais¹⁰⁰. Entretanto, o estudo foi 

aberto e foi susceptível ao efeito placebo. Sugere-se que estudos randomizados e 

duplo cegos sejam realizados para confirmar os resultados 

O transplante fecal/microbiota ainda não é aprovado por órgão regulatórios 

pelo mundo para qualquer tipo de indicação, pois os estudos clínicos ainda estão 

em desenvolvimento. Porém, muitas agencias reguladoras permitem esse 

procedimento para pacientes com infecção recorrentes e severas por Clostridium 

difficiles.  

5 CONCLUSÃO 

Como não há nenhum sintoma ou comportamento que identifique os 

indivíduos com TEA, não existe um tratamento único que seja eficaz para todas as 

pessoas do espectro. Isso é provavelmente devido ao fato de que o TEA, como 

muitos outros distúrbios multifatoriais, é o destino final que pode ser alcançado por 

meio de vários caminhos diferentes. 
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O TEA não é mais domínio apenas de psiquiatras e educadores especiais. 

O tratamento de TEA deve ser visto de forma holística, com as disfunções 

nutricionais e de microbiota sendo abordadas. O autismo continua sendo uma 

condição desafiadora para os indivíduos e suas famílias. Certamente, as 

perspectivas hoje em dia são muito melhores do que há uma geração. Hoje, com 

intervenção 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 relação entre 

a disbiose e o TEA. Alterações na composição da microbiota intestinal foram 

confirmadas em crianças com TEA, principalmente em uma alta concentração de 

bactérias do gênero Clostridium. Tanto bactérias do gênero Clostridium como 

outros patógenos produzem certas substâncias toxicas para o ser humano quando 

caem na circulação, que é o caso do ácido propiônico. As disfunções 

gastrointestinais são frequentes em crianças com TEA e podem se correlacionar 

com a gravidade de sintomas neurocomportamentais, mas não estão presentes 

em todos os casos de TEA. 

A disbiose e a permeabilidade intestinal no TEA é um tópico altamente 

debatido e seu papel na patogênese da doença, ao invés de ser a consequência 

ou apenas um epifenômeno, permanece altamente controverso. Evidências de 

estudos recentes com animais e humanos sugerem uma comunicação bidirecional 

entre o intestino e o cérebro, o eixo intestino-cérebro. A permeabilidade intestinal 

aumentada induzida por disbiose e ingestão de glúten possibilita a entrada de 

endotoxinas, que normalmente não conseguem atravessar a barreira celular, na 

corrente sanguínea e no nervo vago, onde elas podem migrar para o cérebro e 

estimular a regulação imunológica defeituosa e, em última análise, a 

neuroinflamação típica de TEA. 

Tratamentos com o objetivo de reequilibrar a microbiota intestinal, como uso 

de pro e prebióticos e transplante fecal/microbiota, estão sendo altamente 

estudados e utilizados em pacientes com TEA e vêm demonstrando bons 

resultados, principalmente na diminuição dos sintomas gastrointestinais e 

neurocomportamentais. Apesar de serem procedimentos conhecidos e utilizados 
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na antiguidade, os dois tratamentos ainda estão 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 clínicos bem planejados, 

duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo são necessários para 

validar a eficácia dos procedimentos.  
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