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RESUMO

Pesquisas sobre as causas do Transtorno do Espectro Autista (TEA) tém levado varios
cientistas a relacionar diversos outros sistemas ao cérebro do paciente, associando alteracdes
na microbiota gastrointestinal (MGI) a comportamentos tipicos de pessoas com TEA, sugerindo
gue o eixo cérebro-intestino seja uma importante peca neste ‘quebra-cabecgas’. Este trabalho
teve por objetivo averiguar a microbiota gastrointestinal em criancas com TEA. Tal pesquisa foi
realizada em plataformas de trabalhos cientificos, resultando em 293 trabalhos, que, apds a
selecdo, somaram 28 trabalhos analisados. Quase todos evidenciaram modificacdes na
microbiota intestinal das criancas com TEA, sendo a reducéo da diversidade desta a principal
alteracdo destes individuos em relacdo ao grupo controle. Destacaram-se nestes estudos a
familia bacteriana Lachnospiraceae, os géneros bacterianos Lactobacillus, Clostridium,
Feacalibacterium e Bacteroides; e o género flngico Candida. Dentre os sintomas, a
constipacao foi bastante frequente nas criangas com TEA e alguns grupos de microrganismos
foram associados positiva ou negativamente a altera¢cdes no sono, no desenvolvimento da fala
e nos aspectos comportamentais. Concluimos que h& varias alteracdes da MGI nas criangas
com autismo quando comparado a criangas com 0 neurodesenvolvimento tipico, sendo
também afetada por questdes anatdmicas e metabdlicas como causas ou consequéncias do
TEA. H& necessidade de novos estudos, especialmente na populacdo brasileira, e mais
especificamente nos estados, tendo em vista a grande heterogeneidade do nosso povo e de
sua cultura, as grandes variacdes alimentares das Ultimas décadas, bem como o aumento do
fluxo génico entre as popula¢cdes mundiais.
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CHANGES IN THE GASTROINTESTINAL MICROBIOTA OF CHILDREN
WITH AUTISM SPECTRUM DISORDERS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Researchs about the causes of Autistic Spectrum Disorder (ASD) has led several scientists to
relate many others systems to the patient's brain, linking changes in the gastrointestinal
microbiota (GIM) to typical behaviors of people with ASD, suggesting that the brain-intestine
axis is an important piece in this 'puzzle’. This work aimed to investigate the microbiota
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gastrointestinal in children with ASD. Such research was carried out on scientific work
platforms, resulting in 293 works, which, after the selection, totaled 28 works analyzed. Almost
all of them showed changes in the intestinal microbiota of children with ASD, the reduction of
their diversity being the main alteration of these individuals in relation to the control group. The
bacterial family Lachnospiraceae, the bacterial gender Lactobacillus, Clostridium,
Feacalibacterium, and Bacteroides stood out in these studies; and the fungal genus Candida.
Among the symptoms, constipation was quite frequent in children with ASD and some groups of
microorganisms were positively or negatively associated with changes in sleep, speech
development and behavioral aspects. We conclude that there are several alterations of GIM in
children with autism when compared to children with typical neurodevelopment, being also
affected by anatomical and metabolic issues as causes or consequences of ASD. There is a
need for further studies, especially in the Brazilian population, and more specifically in the
states, in view of the great heterogeneity of our people and their culture, the great dietary
variations of the last decades, as well as the increase in gene flow among world populations.

Keywords: Autism Spectrum Disorders (ASD); gastro-intestinal microbiota (GIM); Pedriatrics.

ALTERACIONES EM LA MICROBIOTA INTESTINAL DE NINOS
CON TRANSTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA: UNA REVISION
SISTEMATICA

RESUMEN

Investigaciones sobre las causas del TRANSTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA (TEA) ha 170
llevado a varios cientificos a relacionar otros sistemas del cerebro del paciente, asociando
alteraciones en el microbiota gastrointestinal (MGI) a comportamientos tipicos de personas con
TEA, sugiriendo que el eje cerebro-intestino sea una importante pieza en este rompe cabeza.
Este trabajo tiene por objetivo averiguar a microbiota gastrointestinal en nifios con TEA. Tal
investigacion fue realizada en plataformas de trabajos cientificos, resultando en 293 que
después de la seleccién, sumaron 28 trabajos analizados. Casi todos evidenciaron
modificaciones en la microbiota intestinal de los nifios con TEA, siendo la reduccion la
diversidad de esta la principal alteracion de estos individuos en relacién al grupo control.
Destacandose en estos estudios la familia bacteriana Lactobacillus, Clostridium,
Feacalibacterium, y bacteroides, y el género Fungico Candida. Entre los sintomas, la
constipacion fue bastante frecuente en los nifios con TEA y algunos grupos de
microorganismos fueron asociados positiva o negativamente a alteraciones de suefio, en el
desenvolvimiento del lenguaje y en los aspectos de comportamiento. Concluimos que hay
varias alteraciones de MGI en los nifios con autismo cuando lo comparamos en nifios con el
neurodesenvolvimiento tipico, siendo también afectada por cuestiones anatOmicas y
metabdlicas como causas o0 consecuencias del TEA. Hay necesidad de nuevos estudios,
especialmente en la populacién peruana, y mas especificamente en provincias teniendo en
cuenta la grande heterogeneidad de nuestro pueblo y de su cultura, las grandes variaciones
alimenticias de las ultimas décadas, como el aumento de flujo genético entre las poblaciones
mundiales.

Palabras claves: Trastorno del Espectro Autista (TEA); Microbiota gastrointestinal (MGI);
Pediatria.
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1 INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA), amplamente conhecido como autismo, é um
transtorno do desenvolvimento cujas caracteristicas envolvem o comprometimento qualitativo
da interagdo social reciproca, da comunicacdo, e um repertorio restrito de atividades e
interesses que devem estar presentes antes dos trés anos de idade American Psychiatric
Association [APA] (2002).

“O diagndstico do autismo infantil € baseado principalmente no quadro clinico do
paciente, ndo havendo ainda um biomarcador que o caracterize” Da Costa, & Nunesmaia
(1998). “Entretanto, existem fatores genéticos como dele¢cdes no gene da neurexina 1,
duplicacdes em 7q11.23 e 15q11-13 e duplicacbes ou delecbes em 16pll.2, além de
marcadores metabdlicos e mitocondriais ndo exclusivos para o TEA” (Ratajczak, 2011).

“Existem varios principios utilizados para a classificagdo do autismo, sendo 0s principais
o Manual de Diagnostico e de Estatistica de Doengas Mentais da Academia Americana de
Psiquiatria, DSM, e a Classificacdo Internacional de Doencas da Organizacdo Mundial da
Saude” Mello (2001). “As causas do TEA sdao diversas, quase sempre multifatoriais, envolvendo
fatores genéticos e ambientais, sendo associado constantemente a doengas autoimunes e
outras disfuncbes do sistema imunologico, além da predisposicdo as disfuncdes
gastrointestinais de grande prevaléncia” (Hughes, Rose, & Ashwood, 2018). 171

A disfung&o da microbiota ou disbiose € caracterizada por altera¢cdes na proporgéo de
Firmicutes/ Bacteroides, divisdes bacterianas dominantes no intestino, e na composicao de filos
bacterianos primarios (Firmicutes, Bacteroidetes, Fusobacteria e Verrucomicrobia). Varias
interacdes do eixo microbiota-intestino-cérebro sdo multifatoriais e ndo completamente
definidas. O sistema nervoso entérico atua como um condutor de comunicacdo entre a
microbiota gastroinstestinal (MGI) e o sistema nervoso central (SNC) (De Angelis, Francavilla,
Piccolo, De Giacomo & Gobbetti, 2015).

Nos ultimos anos, a MGI tem se destacado com grande potencial para afetar funcées
cognitivas, influenciar distarbios do neurodesenvolvimento, ansiedade, depressao, alteracdes
comportamentais, e outros sintomas associados ao TEA. Alteracbes na MGI em criangcas com
TEA tém sido reportadas e associacdes entre o género microbial e os sintomas desse
transtorno tém sido descritas (Tomova et al., 2015).

A MGI influencia o cérebro e pode estar envolvida em distarbios neuropsiquiétricos, em
parte por modular a disponibilidade de triptofano circulante, serotonina, quinurenina e acidos
graxos de cadeia curta. Est4 ligada também a permeabilidade da barreira hematoencefalica e a
ativacdo de células imunoldgicas periféricas e células da Glia. O eixo intestino-cérebro envolve
sinalizacdo bioquimica entre o trato gastrointestinal e o SNC. Quando a estrutura
gastrointestinal estd comprometida, a funcionalidade protetora da barreira fica deficiente,

gerando um aumento na permeabilidade e, consequentemente, a penetracdo de substancias

Rev. Psicol Saude e Debate. Set., 2021:7(1): 169-180



PSICOLOGIA E SAUDE EM DEBATE

ISSN (eletronico) 2446-922X

gue podem alterar a funcéo fisiolégica (Turner, 2009 como citado em Generoso, Giridharan,
Macedo, & Barichello, 2020).
O objetivo desse estudo foi descrever as possiveis relacdes e influéncias da MGI na

manifestacao de sintomas do TEA em criancas.

2 DESENVOLVIMENTO

Esta pesquisa se caracterizou pelo levantamento bibliografico sobre pesquisas que
relacionem sintomas apresentados por criangas no transtorno do espectro autista a alteracdes
da MGI.

O levantamento de literatura foi realizado em plataformas de buscas referéncias sobre
artigos cientificos na area da saude: SCIELO, PUBMED, LILACS e MEDLINE. O periodo de
acesso foi nos meses de janeiro, fevereiro e margo de 2021. As palavras chaves utilizadas
foram: transtorno do espectro autista; microbiota gastrointestinal; e criancas; e suas respectivas
traducbes para a lingua inglesa: autism spectrum disorders; gastrointestinal microbiota; e
children.

Como critérios de inclusdo foram utilizados artigos apresentando as palavras-chave
citadas e que tratavam do tema TEA na infancia e microbiota gastrointestinal, relacionando-os
entre si. 172

Os critérios de exclusdo consideraram artigos que ndo abordavam o tema na integra, ou
tinham um carater superespecializados, por exemplo, utiizando como base o uso de
probidticos, ou relacionando as alterag6es na microbiota gastrointestinal a uso de determinadas
substéancias.

Esta pesquisa encontrou 293 publicacdes nas quatro plataformas utilizadas para a
realizacdo da busca. ApOs a selecdo usando os critérios de exclusao ja citados, restaram 28
trabalhos para andlise. Os estudos avaliaram as alteracdes pela diversidade e estrutura da
MGI, através de metodologias de identificacdo dos microrganismos e também da quantificaca o
de seus metabalitos.

Entre trabalhos analisados, todos evidenciaram alguma alteracdo na microbiota
gastrointestinal em criancas com TEA em relacdo ao grupo controle. As avaliagcbes da
diversidade e abundancia dos artigos foram a niveis de familia, género ou espécie. Dois
trabalhos (Ma et al., 2019; Son et al., 2015) ndo observaram alteragfes significativas nos filos,
identificaram a nivel de género diferencas com relacdo ao grupo controle.

A imensa maioria dos trabalhos analisados avaliou apenas a microbiota bacteriana,
sendo que apenas um tratava sobre alteracdes na composicdo fingica da microbiota Zou et al.
(2021); e somente um dos artigos avaliou a presenca de bactérias e fungos concomitantes na
microbiota individual (Moreno et al., 2015; Strati et al., 2017).
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A alteracdo mais descrita foi a diminuicdo da diversidade na microbiota intestinal
(Averina et al., 2020; Carissimi et al., 2019; Ma et al., 2019), embora alguns autores tenham
relatado o aumento desta diversidade em individuos com TEA (De Angelis et al., 2013; Tomova
et al., 2020).

Alguns autores relataram diminuicdo na abundancia relativa (Liu et al., 2019; Ma et al.,
2019) e alteracBes na composicdo da familia Lachnospiraceae (De Angelis et al.,, 2013),
enquanto outros encontraram aumento da abundancia relativa desta mesma familia de
bactérias (Ding et al., 2020).

Os Lactobacillus, em geral, estdo em quantidade elevadas em criangcas com TEA (Strati
et al.,, 2017; Tomova et al., 2015), mas também alguns autores ndo consideraram alteracdes
significativas no nivel deste género bacteriano (Sun, You, Jia, & Wang, 2019).

A familia Clostridiaceae esteve presente em um nivel mais alto Sun, et al. (2019),
estando significativamente aumentada no nivel da ordem Clostridiales Ding et al. (2020), sendo
a Clostridium ssp encontrada em maior quantidade no TEA (De Angelis et al., 2013; Strati et al.,
2017). Houve também diferencas na desta familia bacteriana em criangas com TEA em relacao
ao grupo controle (Zhang, Ma, Zhang, He, & Wang, 2018).

Em relagdo ao filo Bacteriodetes, a maioria dos trabalhos relatavam sua diminuigéo
(Ding et al., 2020; Strati et al., 2017; Tomova et al., 2015), porém alguns autores descreveram
aumento neste filo entre as criangas com TEA (Coretti et al., 2018; De Angelis et al., 2013). 173

O género Feacalibacterium estava diminuido na maioria dos estudos em criangas com
autismo (Ding et al., 2020; Kang et al., 2018; Sun et al., 2019), mas houve evidéncia de
aumento nesse género em alguns estudos Inoue et al. (2016). Em outros trabalhos,
Faecalibacterium prausnitzii estava em nivel elevado e foi considerado um colonizador tardio
do intestino saudavel (Coretti et al., 2018).

Quanto a microbiota fungica, o género Candida apareceu em quantidade dobrada em
criancas com TEA (Strati et al., 2017), sendo um dos principais agentes causadores da
disbiose (Moreno et al., 2015). Também foram observadas alteracdes na microbiota fungica
relacionadas a Aspergillus ssp. e Saccharomyces cerevisiae, sendo este aumentado e aquele
observado em menor abundéncia (Zou et al., 2021).

Houve relacdo positiva entre o grau de comprometimento do TEA e a gravidade da
disfuncéo da microbiota (Ding et al., 2020; Kang et al., 2013; Tomova et al., 2015), sendo que o
principal sintoma relatado entre as criancas com TEA foi a constipacdo (Dan et al., 2020;
Kushak et al., 2017; Liu et al., 2019;). Enterococcus foi positivamente associado a regressao
mental em criangas com TEA (Plaza-Diaz et al., 2019). Para Hua 2020, os niveis elevados de
Faecalibacterium e Agathobacter pareceram estar associados a disturbios do sono. Outras
mudancas em alguns casos ndo se mostraram significativamente importantes para a
sintomatologia do TEA (Ahmed et al., 2020).
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Alguns autores associaram diretamente as alteracdes encontradas a distdrbios no
sistema imune (Inoue et al., 2016; Zhang et al., 2018; Zou et al., 2021), e, mesmo que de forma
indireta, a relacdo entre o sistema imune e a microbiota foi evidenciada na maioria dos
trabalhos.

Os mecanismos envolvidos na relagdo microrganismo e sintomatologia do TEA sao
diversos, podendo estar relacionados a prépria funcdo da bactéria ou do fungo; as vezes o
metabdlito liberado pelo microrganismo é que provoca o sintoma (Kang et al., 2018; Kang et al.,
2020). Houve também evidéncia na relacdo da microbiota intestinal com a expresséo génica
(Inoue et al., 2016).

Esta revisdo de literatura demonstrou que ha evidéncias que alteragcdes na microbiota
intestinal possam estar relacionadas a sintomatologia apresentada pelas criangcas com
transtorno do espectro autista. No entanto, estas altera¢cées ndo possuem um padréo, podendo
ser bem diversificadas (Ho et al., 2020).

A regionalidade parece ser um fator a ser observado, pois a dieta e os hébitos de
higiene sdo fortemente influenciados pela cultura, e esses por sua vez interferem na estrutura
da microbiota gastrointestinal dos individuos (Zhang et al., 2018).

Cada micro-organismo tem o seu grau de contribuicdo seja ele benéfico ou maléfico,
mas no caso da microbiota gastrointestinal, a estrutura tem uma grande importancia porque a
forma de organizacdo e distribuicdo confere ou ndo o equilibrio necesséario ao seu bom 174
funcionamento do intestino (Cryan et al., 2019).

De acordo com este levantamento, um dos principais problemas na microbiota das
criangas com TEA, foi o desequilibrio. A maioria dos estudos apontou baixa diversidade, isso
significa ter muito de certo grupo especifico ou de uma espécie de microrganismo, e ter pouco
ou néo ter representantes de outros grupos de bactérias, fungos ou virus (Carissimi et al.,
2019).

As alteracdes na MGI podem estar associada a seletividade alimentar, sintoma muito
comum no TEA, tornando-se um ciclo vicioso, onde a microbiota alterada desencadeia ou
acentua sintomas do TEA, e tais sintomas promovem alteracdes indesejaveis na microbiota
(Cupertino et al., 2018; Gondolia et al., 2012).

Estudos recentes tém elucidado como a microbiota pode influenciar outros sistemas do
organismo. Desde a alteragdo na impermeabilidade do intestino, até a liberagéo de substancias
gue podem ser toxicas e interferir na expressao génica, além de uma interferéncia direta no
sistema imune (Averina et al., 2020; Kang et al., 2018).

As manifestacdes séo diferentes em cada individuo, o que demanda maiores estudos
envolvendo diferentes areas médicas e cientificas para a investigacdo desse distarbio. Como a
composi¢do da microbiota também é afetada por questdes anatdmicas e metabdlicas, ndo é

possivel padronizar uma “microbiota ideal” para populagbes ou grupo de individuos. Assim,
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todas as investigacbes diagnosticas e eventuais tratamentos precisam ser completamente
individualizados (De Angelis, 2013; Son et al., 2015)

3 CONSIDERACOES FINAIS

Em resumo, este trabalho demonstra ser importante um olhar integrativo sobre o
paciente com Transtorno do Espectro Autista, sendo indispensavel a observacdo da saude
gastrica intestinal, e outros sistemas, como 0 enddcrino e o sistema imune, pois todos eles se
relacionam. Como o intestino € a maior porta de entrada das substancias no corpo, alteracées
no seu funcionamento podem ser repercutidas qualquer 6rgdo ou sistema, mas o cérebro é
especialmente sensivel a estes distlrbios.

Fica evidente também a necessidade de novos estudos sobre a importancia na
microbiota para o desenvolvimento das criancas com TEA, especialmente na populacdo
brasileira, tendo em vista a grande heterogeneidade do nosso povo e de sua cultura, as
grandes variagdes alimentares das Ultimas décadas, bem como o aumento do fluxo génico
entre as populacdes mundiais.

Conhecer o perfil da microbiota das nossas criancas e apontar suas alteraces pode ser

um dos caminhos para oferecer tratamento seguro e individualizado, melhor resposta as

condutas médicas, maior qualidade de vida, e ao que tudo indica, a oportunidade de um melhor 175

desenvolvimento.
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ANEXOS

AUTOR/ ANO DE

PRINCIPAIS ACHADOS EM CRIANCAS COM TEA PUBLICACAO

Ma et al., 2019;
Menor diversidade na microbiota intestinal. Averina et al., 2020;
Carissimi et al., 2019.

De Angelis et al., 2013;

Maior diversidade na microbiota intestinal. Tomova et al., 2020.

T A : - . Ma et al., 2019;
Diminui¢cdo na abundancia relativa da familia Lachnospiraceae. Liu et al.. 2019.
Alteracdes na composicdo da familia Lachnospiraceae. De Angelis et al., 2013.
Aumento da abundéncia relativa de Lachnospiraceae. Ding et al., 2020.

Tomova et al., 2015;

Aumento da abundancia relativa de Lactobacillus. Strati et al., 2017.

Aumento da abundancia de Clostridiaceae. Sun et al., 2019.
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Diferenca na diversidade do grupo Clostridiaceae Zhang et al., 2018.

Aumento significativo do género Clostridiales. Ding et al., 2020.

De Angelis et al., 2013;

Maior quantidade da espécie Clostridium ssp. Strati ot al. 2017

Tomova et al., 2015;
Diminuicdo da abundancia relativa do filo Bacteriodetes. Strati et al., 2017;
Ding et al., 2020.

De Angelis et al., 2013;

Aumento da abundancia relativa do filo Bacteriodetes Coretti et al.. 2018.

Kang et al., 2018;
Diminuicdo da abundancia relativa do género Feacalibacterium Sun et al., 2019;
Ding et al., 2020.

Aumento da abundéncia relativa do género Feacalibacterium Inoue et al., 2016.
Espécie Faecalibacterium prausnitzii em nivel elevado. Coretti et al., 2018.
Aumento em dobro do género Candida Strati et al., 2017.
Género Candida como um dos principais responsaveis pela disbiose Moreno et al., 2015.
Aumento da espécie Aspergillus ssp. na microbiota fangica. Zou et al., 2021.
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Diminuicdo da abundéancia relativa da espécie Saccharomyces

. . . Lo Zou et al., 2021.
cerevisisae na microbiota flngica.

Tomova et al., 2015;
Ding et al., 2020;
Kang et al., 2013.

Relacao positiva entre grau de comprometimento do TEA e gravidade
da disfun¢&o da microbiota.

Liu et al., 2019;
Constipagdo como principal sintoma em criangas com TEA. Dan et al., 2020;
Kushak et al., 2017.

Zhang et al., 2018;
Zou et al., 2021;
Inoue et al., 2016.

Alteracdes encontradas diretamente associadas aos distdrbios no
sistema imune.

Kang et al., 2018;
De Angelis et al., 2015;
Kang et al., 2020.

Metabdlito liberado pelo micro-organismo provoca sintomatologia do
TEA.

Evidéncia na relagdo entre a microbiota intestinal com a expresséo

P Inoue et al., 2016.
génica.

Sugere que as alteracdes na microbiota de criangcas com TEA estejam

relacionados a ansiedade e a dieta restrita. Gondolia et al., 2012.

O nivel de Bifidobacterium estava bem diminuido em criangas com TEA

o . . Ahmed et al., 2020.
guando comparado aos seus irmaos com neurodesenvolvimento tipico.

Faecalibacterium and Agathobacter estavam com niveis elevados em

criancas com TEA e distirbios do sono. Huaetal., 2020

Microrganismo Sintoma associado Presenca no TEA
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Clostridium cluster Constipacao Aumentada
Escherichia Constipacao Aumentada
Shigella Constipacao Aumentada
Megamonas Melhor saude fisica, comportamento, linguagem e Relativa

comunicacao.

Proteobacteria e 0 Regressdo mental Relativa
filo Actinobacteria

Agathobacter Melhora da linguagem e do sono. Relativa
Faecalibacterium Melhora o sono Diminuida
Blautia producta Piora o comportamento Aumentada
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