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Resumo: E uma pesquisa literaria, onde serdo avaliados determinados
Compostos Bioativos de Alimentos — CBA’s capazes de atuarem nos genes
dos autistas, minimizando sintomas do Transtorno do Espectro do Autismo,
0 que traz uma melhor qualidadede vida para o portador da doenca. Sendo
assim, os CBA’s que serdo pesquisados e aqui expostos, serdo detalhados
em sua eficacia quando assumem o papel da nutrigendmica, ou seja, a
melhora dos sintomas a partir da interacdo gene-nutriente, iniciando todo o
processo na microbiota do trato gastrointestinal particularmente
diferenciada do autista, passando pelo eixo intestino-cerebro e atuando no
sistema neuronal, reduzindo sintomas significativos relacionados ao
transtorno. Tais compostos atuam como moduladores intestinal e neuronal,
atuando na reducdo de inflamacbes que estdo alocados desde o trato
gastro intestinal — TGI até o complexo campo cognitivo-cerebral, reduzindo
assim a ativacdo de sintomas que desencadeiam sérios problemas aos
autistas quando ndo presentes no organismo dos pacientes autisticos.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro do Autismo, Microbiota do Trato
Gastrointestinal, Interacdo Gene-Nutriente.
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1. INTRODUCAO

O transtorno autista consiste na presenca de comprometimento do
desenvolvimento, das interacdes social e da comunicacéo, além da restricdo de
repertorio de atividades e interesses, com manifestacbes que podem variar
constantemente, a depender do nivel do transtorno e da idade cronoldgica do
acometido (APA, 2002 apud MAS, 2018).

O autismo infantil foi inicialmente, em 1943, pelo autor Kanner, que
iniciou pesquisa envolvendo a relacdo entre autismo, esquizofrenia e psicose
infantil, ten dotambém como estudioso o cientista Asperger, que em 1944 definiu
o disturbio por psicopatia autistica. (TAMANAHA et al., 2008)

“Segundo dados do CDC (Center of Deseases Control and Prevention),
6rgdo ligado ao governo dos Estados Unidos, existe hoje um caso de
autismo a cada 110 pessoas. Dessa forma, estima-se que o Brasil, com
seus 200 milhdes de habitantes, possua cerca de 2 milhdes de autistas.”
(Oliveira, 2021)

Até entdo ndo existem dados oficiais no censo demografico, embora a
lei 13.861/2019, que torna obrigatoria a inclusdo de informacgfes especificas
sobre portadores do espectro autista, embora dados do censo escolar informem
que, no Brasil, entre 2017 e 2018 ocorreu um aumento de alunos autistas

matriculados em classes comuns. (SANTOS, 2020)

“Afinal, conhecer o contexto social, econémico, familiar e emocional das
pessoas com TEA (Transtorno do Espectro Autista) ou com qualquer
outra condicdo, seja ela cognitiva e/ou fisica, passa por entender que sua
existéncia como sujeitos vai muito além de uma avaliagdo médica,
sobretudo considerando que um pais como o Brasil ndo oferece igualdade
d e condi¢des em relagdo ao acesso de diagndsticos em salde mental.”
(Lunetas, 2021)

Entre os sinais e sintomas do autismo, pode-se dizer que foram
observados comumente, atraso ou peculiaridades envolvendo desenvolvimento
da linguagem, problemas relacionados ao comportamento social, estereotipias
especificas e repeticdes, atrasos em outras areas de desenvolvimento. Também

foram relatados sintomas tais como problemas no sono, atraso neuromotor e,
nutricionalmente falando, sintomas relacionados a alimentacéo, apresentando
geralmente problemas no primeiro ano de vida (43,75%), entre 0os primeiro e

segundo anos de vida (43,75%) ou ap6s os dois anos de idade (12,5%).
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(ZANON et al., 2014)

Dentre o0s transtornos nutricionais no autista, estdo a seletividade
alimentar, consumos sem variacdes e inadequados de determinados nutrientes,
problemas relacionados ao processamento sensorial relacionada a sensibilidade

sensorial oral

e também olfativa, determinando assim o consumo de alimentos com
determinadas caracteristicas que envolvam preferéncias e tolerancia, o que
restringe a variedade alimentar ingerida. (MARTA, 2020)

Quanto a influéncia da nutrigendbmica, esta tem participacdo ativa na

reducdodos sintomas autisticos e trata da interacdo entre gene e nutriente,

“variagbes genéticas incluem mutagdes relativamente raras e aquelas
mais comuns, como polimorfismos de base Unica (SNPs) e variagdo no
namero de cépias (CNVs). Esses podem afetar a extensdo da influéncia da
nutricdo na expressdo génica de maneira significativa. As mutagbes
envolvem uma mudanga na sequéncia do DNA e isso pode resultar na
perda ou mudanca da fungédo génica. [...] Elas desempenham um papel

essencial nas respostas individuais a nutricdo e sdo importantes nas
respostas neurais e cognitivas a nutrientes especificos.” (DAUNCEY,
2012)

Como exemplo de nutrigendmicos que influenciam na miminizagdo dos
sintomas autisticos, podemos citar os alimentos microbiéticos, que teria um papel
importante na modulacédo e oxirreducdo a partir da microbiota intestinal e sobre
dmega 3, que seria responsavel pela minimizacdo de sintomas pré-inflamatérios
relatados no funcionamento das conexdes neuronais do paciente autista, os quais
serdo detalhados nos resultados dessa revisdo aqui produzida.

Diante do exposto, esse trabalho objetiva apontar os elementos
nutrigendmicos como redutores dos sintomas no Transtorno do Espectro Autista —
TEA, envolvendo a participacdo da microbiota intestinal na minimizacdo dos
processos inflamatorios neuronais responsaveis por essa evolugdo, onde serao
especificados o papel papel dos compostos bioativos alimentares (CBA’s) na
relagéointestino-cérebro junto & neuromodulagdo antiinflamatoria e na reducéo de

sintomas tipicos.

Descritores | Descriptors: Transtorno do Espectro Autista | Autism Spectrum
Disorder, Microbiota Intestinal | Intestinal Microbiota, Compostos Bioativos |

Phytochemicals, Nutrigenémica | Nutrigenomics.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 O TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA —TEA

De acordo com as autoras Griesi-Oliveirae Sertié (2017),

“o transtorno do espectro autista (TEA) é um grupo de distlrbios do
desenvolvimento neuroldgico de inicio precoce, caracterizado por
comprometimento das habilidades sociais e de comunicacgéo, além de
comportamentos estereotipados. Embora definido por estes principais
sintomas, o fenétipo dos pacientes com TEA pode variar muito,
abrangendo desde individuos com deficiéncia intelectual (DI) grave
baixo desempenho em habilidades comportamentais adaptativas, até
individuos com quociente de inteligéncia (QI) normal, que levam uma
vida independente. Estes individuos também podem apresentar uma
série de outras comorbidades, como hiperatividade, disturbios de sono
e gastrintestinais, e epilepsia. Estima-se que o TEA afete 1% da
populagdo e seja quatro vezes mais prevalente entre homens do que

entre mulheres.”

O termo autismo foi utilizado cientificamente, pela primeira vez, em
1906, através do estudioso Plouller, e disseminado 1911 por Eugen Bleuler,
que acreditva o transtorno estar relacionado a sintomas béasicos da
esquizofrenia. Mas foram os autores Hans Asperger e Leo Kanner que, entre
0s anos de 1943 e 1944 publicaramartigos que revolucionaram o estudo sobre
0 tema, responsavel por dar inicio a toda uma saga cientifica que estuda o
autistmo em toda sua profundidade até os dias de hoje, onde o tema se
ampliou ao ponto de abranger diversas outras atipias neuronais, relacionando-
as ao autismo, ampliando o tema para Transtorno do Espectro Autista — TEA.
(DIAS, 2015)

E crescente a atuacdo da Nutricio sobre os pardmetros nutricionais
utilizados na conduta alimentar do portador de Transtorno do Espectro Autista —
TEA, tendo em vista as quase sempre presentes perturbacées metabdlicas no
paciente autista, atreladas ao consumo inadequado de micronutrientes,
principalmente diante de episédios de recusa e de seletividade alimentares,
tipicos nesses casos. (OLIVEIRA, 2012)

De acordo com Caetano e Gurgel (2017),
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“Além das caracteristicas mais marcantes percebidas nos portadores
do transtorno do espectro autista (TEA), relacionadas, principalmente,
ao falho desenvolvimento da linguagem e interagdo social, ainda ha
uma série de desordens gastrointestinais que podem acometer 0s
autistas, como diminuida produgdo de enzimas digestivas, inflamagdes
da parede intestinal e permeabilidade intestinal alterada, e todos esses
fatores agravam os sintomas dos portadores da doenga.”

2.2 O PAPEL DO ALIMENTO FUNCIONAL ATRAVES DOS COMPOSTOS
BIOATIVOS NA MINIMIZACAO DOS SINTOMAS DO TEA

Existe uma relacdo entre os compostos bioativos de alimentos e o bom
funcionamento da microbiota intestinal, tendo em vista seus beneficios a saude do

autista, por meio do alimento funcional.

O alimento funcional é “todo aquele alimento ou ingrediente que, além
das func¢des nutricionais béasicas, quando consumido na dieta usual, produz
efeitos metabdlicos e/ou fisiolégicos benéficos a salde, devendo ser seguro para

0 consumo, sem supervisdo médica” (PIMENTEL et al., 2005)

Tal tipo de alimento agrupa um conjunto de compostos bioativos de
alimentos — CBA’s, responsaveis pela atuacdo preventiva de uma série de
doencas crbnicas presentes no organismo humano, estando subdivididos em
acidos alfa-linoléicos (bmegas 3 e 6), beta-glucanos, carotenoides (licopeno,
luteina e limonoides), fenois e polifenois (acidos fendlicos, cumarinas e
flavonoides), fibras vegetais ou dietéticas, fitosterois, polissulfeto de alila,
tocoferois, probidticos e prebibticos (oligossacarideos e frutooligossacarideos).
(VIZOTTO et al., 2010)

Entre os fitoquimicos supracitados, destacam-se os acidos alfa-linoléicos
(mais especificamente o0 dmega 3) e também os probidticos como moduladores
da microbiota intestinal e do campo cerebral, 0 que podera resultar em uma
conexdo mais eficaz entre o intestino e o cérebro, reduzindo assim a condicdo

inflamatdria, o que é bastante comum no caso do autismo.

A reducdo do processo inflamatorio € uma importante condicdo na
minimizacdo dos sintomas autisticos, destacando que em todo o contexto
inflamatorio, a inflamac&o intestinal € uma caracteristica constante na maior parte
do intestino do portador de TEA, que tem como “carro-chefe” uma das
complicacbes mais frequentes no TEA, que é a sindrome do intestino permeével

ou permeabilidade intestinal.
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A permeabilidade intestinal, conforme Gonzales apu Valdivino (2016),

“é causada pela inflamacdo da parede do intestino que é responsavel pela
absorcdo de micronutrientes e atua como barreira de protecdo a
passagem de macromoléculas e compostos toxicos, bactérias, alérgenos e
peptideos derivados de alimentos que podem ser prejudiciais ao entrarem
na circulagdo e produzir as anormalidades presentes no autismo”.

O desequilibrio da permeabilidade intestinal (leaky gut) envolve o excesso de
Clostridium sp., que colabora com a produgcdo de enterotoxinaA e citotoxina B,
responsaveis pela morte de enterdcitos. Eleva-se assim a concentracdo seérica de
células dendriticas, linfocitos e ainda das interleucinas 1, 6 e 8, capazes de
atravessar a barreira hematoencefalica, modificando a homeostase neuronal,
determinante na piora dos sintomas do TEA. E quando ocorre o leak gut, os
opioides passam a barreira intestinal, comprometendo e inflamando o organismo
como um todo, inclusive inflamando o intestino e também o cérebro, conforme
segue. (GOEDERT; REITER, 2018).

O autismo tem relagéo direta com a acdo de peptideos opioides provindos
da caseina e do gluten, que atravessam a barreira hematoencefélica e se acoplam
aos receptores opioides cerebrais, causando distarbios de ordem imunoldgica,
comportamental e inflamatéria. Os referidos peptideos tem sua conducéo facilitada
a partir da aumento da permeabilidade intestinal, causada pela disbiose intestinal

tipica nos individuos autistas. (Farias Neto et al., 2019)

E entdo que surge a importancia da modulagio da microbiota intestinal , onde
“os probidticos parecem possuir um papel relevante para a manutencéo da eubiose
entérica, dando lugar ao conceito emergente de psicobiotico revelando um novo

potencial como terapéutica a favor da saude mental.” (Silvestre, 2016)

Os enterdcitos, as células responsaveis pela protecdo do epitélio intestinal,
sdo responsaveis pela quebra do alimento, proporcionando a nutricdo do
organismo. Os portadores do autismo ndo tem renovacdo adequada dessas
células, especificamente falando, motivado pela disbiose intestinal, que gera o
desequilibrio entre as bactérias protetoras e as responsaveis pelo papel agressor
do intestino (MARCELINO, 2010).

Quando os nutrientes sao filtrados pelos enterécitos e absorvidos pelo
organismo, ocorre uma selecédo de filtrados, o que ndo ocorre no autista, que tem o

intestino permeavel para os xenobidticos glaten e caseina, geralmente causando
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um aumento da hiperatividade, baixa concentragao, irritabilidade intensificada e
ainda dificuldades na interacdo entre comunicacéo e sociabilidade (CARVALHO et
al.; 2012; SILVA, 2011).

De acordo com WEIZMAN (1982) apud OLIVEIRA (2012), a presenca de
xenobidticos esta entre um dos fatores desencadentes do Transtorno do Espectro
Autista — TEA, a partir do aumento da absor¢éo destas exorfinas, gerando reacdes
adversas no cérebro e também o desequilibrio do sistema imune. Também
apresentarm disbiose com aumento de fungos e bactérias ndo saudaveis a partir do
ambiente intestinal, contribuindo para a lesdo da mucosa intestinal e também o

surgimento da permeabilidade intestinal.

Entram entdo os compostos bioativos dos alimentos, que constoem uma
modulacéo eficaz no combate a desinflamacédo do intestino e do cérebro, conforme

explanado a partir de entéo.

2.3 A PARTICIPACAO DO OMEGA-3 NA REDUCAO DE PROCESSOS
INFLAMATORIOS NO AUTISMO

O dmega-3 também participa na reducdo desses processos inflamatorios, ja
que “reduz o estresse oxidativo em membrana neuronal, reduzindo possiveis
processos inflamatérios locais (com redugdo de citocinas e infiltrado celular), e
melhorando integridade de transporte de triptofano (precursor de serotonina) e
manutencdo de receptores serotoninérgicos do tipo 2, maiores responsaveis pelo
humor.” (FERREIRA et al. 2016)

“O w-3 é fundamental para a maturacdo da rede cerebral; mantém a
transmissao dos impulsos nervosos nas membranas celulares, melhorando
as respostas neurolégicas; atua como mediador inf lamatério; melhora a
estabilizagdo do humor; reduz a inf lamagdo; auxilia na sobrevivéncia
neuronal, na arborizacdo dendritica e no neurodesenvolvimento.” (Yui et
al., 2012)

Um estudo realizado por Azevedo e Dias (2019), aponta tendéncia positiva na
interacdo social das criancas portadoras de TEA, a partir da regulacdo de
transducao do sinal por meio da suplementacédo com émega 3. No estudo, observou-
se um aumento na combinac&o de gestos e palavras, quando comparado ao grupo
placebo, sugerindo uma possivel eficacia na suplementagdo, contribuindo para o

desenvolvimento da linguagem em criancas com o transtorno presente.

“Diversos estudos tém demonstrado a habilidade dos &cidos graxos
Omega-3 em reduzir as concentragdes de proteina C-reativa (PCR),
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eicosanoides pré-inflamatérios, citocinas, quimiocinas e de outros
biomarcadores da inflamacdo. Além disso, o acido eicosapentaenoico
(EPA) e o acido docosahexaenoico (DHA), membros da familia émega-3
(w-3), sao precursores de mediadores lipidicos denominados resolvinas e
protectinas, que possuem caracteristicas anti-inflamatérias e
imunomoduladoras..” (WALLACE et al; CALDER apud BORGES et al.
2014).

ADAMS et al. (2018) destaca estudo realizado no periodo de 12 meses,
onde foram analisadas a melhora do intelecto ndo-verbal de 67 criancas e adultos,
variandona faixa dos 3 aos 58 anos, todos suplementados com 6mega-3 e outras
vitaminas.Cada capsula ingerida apresentava o total de 609 mg de w3 (sendo 425 mg
de EPA, 110 mg de DHA e demais 74 mg de outros 6mega-3), 198 mg de dmega-6
(estando incluso 128 mg de GLA) e, por fim, 15 mg de &cidos graxos w-9. A
dosagem foi fornecida na quantidade que variou entre 1 e 4 capsulas ao dia,
conforme o peso corporal da crianca. Foi significativamente visivel o aumento da
capacidade intelectualndo-verbal dentro do grupo tratado, comparando com o grupo

que n&o passou por tratamento.

2.4 A CONEXAO ENTRE A MICROBIOTA INTESTINAL E O COMPLEXO
NEURONAL NO TEA

A conexdao entre o uso dos compostos bioativos presentes em determinados
alimentos e o ambiente neuronal presente no complexo cerebral revela, através dos
achados que serdo aqui apresentados e discutidos, um elo entre ambos por meio do
eixo intestino-cérebro, estando relacionada ao neurodesenvolvimento do portador
Transtorno do Espectro do Autismo — TEA, tanto que podem ocorrer disturbios
nesse sentido, quando a microbiota intestinal ndo se encontra equilibrada nesse

caso.

“O eixo intestino-cérebro consiste na comunicagdo bidirecional entre o
sistema nervoso central e o sistema nervoso entérico, conectando 0s
centros emocional e cognitivo do cérebro as fungdes intestinais periféricas
por meio de ligagbes neurais, enddcrinas, imunes e humorais. A microbiota
intestinal tem sido descrita como capaz de influenciar essas complexas
relagdes, estando envolvida na manutengéo da barreira intestinal, barreira
hemato-encefdlica, expressdo de neurotransmissores e seus receptores, e
modulagdo da atividade cerebral e do comportamento. Sendo destacada a
possibilidade de melhoria do espectro para pacientes com TEA a partir de
modulagdo de microbiota com prescri¢cdo de probiéticos” (CUPERTINO, 2019).

A modulacdo intestinal, seja por meio de intervencdo nutricional ou por
suplementacdo onde haja a inclusdo de probiéticos na dieta, é imprescindivel para

a regularizacdo da microbiota intestinal do portador de TEA, minimizando
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comorbidades e sintomas tais como distlrbios do ritmo circadiano, sobrepeso,
hiperatividade e déficit de atencao, epilepsia, deficiéncia cognitiva, ansiedade,
irritabilidade, comportamento de autolesdo, disturbios do sistema motor,
desregulacdo imunoldgica, disturbios do trato digestivo e a prépria disbiose.
(SANCO, 2020)

“‘Os probidticos podem reforcar as jungbes intercelulares no trato
gastrointestinal, deixando o intestino menos vazado — "less leaky" - bem como
aumentar as citocinas que estimulam linfocitos da linhagem Th1l, restabelecendo a
tolerancia oral e diminuindo a resposta alérgica.” (Qin et al; Furrie apud Nogueira,
2011).

Entre os moduladores intestinais esta o kefir. De acordo com MARIANO
(2019), o kefir por ser uma bebida probibtica, ird reverter o quadro de disbiose
intestinal, havendo equilibrio entre patdégenos e probiéticos. Como consequéncia
ocorrerd diminuicdo de células inflamatérias (Thl, Thl7 e Tc) e aumento de

células anti inflamatorias (Treg).

O uso de probioticos, em pesquisa com camudongos mostrou eficacia na
minimizagdo de alguns transtornos autisticos, provando que determinados
compostos bioativos participam na mutacdo de um dos principais genes do
autismo, o SHANKS, trazendo a tona a participacdo de bactérias presentes no
comportamento do TEA, por meio do &cido gama-aminobutirico (GABA). A
pesquisa revelou que quando alimentados com Lactobacillus reuteri, por exemplo,
0s autistas recompoem relativa normalidade nos comportamentos sociais, ao
mesmo tempo em que tem seu microbioma restaurado. (Universidade de S&o
Paulo, 2020)

O SHANK3 é um gene que se encontra localizado no cromossomo 22,
responséavel pela regulacdo de densidade pds-sinaptica, estando relacionado ao
GABA, principal neurotransmissor inibidor do cérebro e que tem participacdo na
manifestacdo autista, em meio a mais de vinte outros genes diretamente
relacionados ao transtorno. (SANTOS; MELO, 2018)

Essa estreita relacdo entre o intestino e o cérebro, da-se pelo fato de o

sistema nervoso entérico (SNE) estar relacionado ao sistema nervoso central



19

(SNC), apresentando nas camadas intestinais, numerosa quantidade de
neurénios, sendo por esse motivo o SNE ficar conhecido como “segundo cérebro”
por autores como Mayer e Zhou and Foster, apresentando uma média entre 200 a
600 milhdes nesse ambiente, interagindo com o cérebro e suas conexodes.
(NOGUEIRA, 2015)

A conexao entre o intestino e o cérebro através de um intestino modulado
mostra o0 qudo importante € a modulagdo da microbiota intestinal na reducéo de

importante sintomas do TEA, como foi exposto aqui, até entao.

2.5 A ATUACAO DA NUTRIGENOMICA E SUA RELACAO NA MINIMIZACAO
DOS SINTOMAS AUTISTICOS ATRAVES DA NUTRICAO DE PRECISAO

Como visto no subitem anterior, os compostos bioativos atuam como
alimentos que podem modificar a relacdo entre gene e nutriente, melhorando
assim a condicao e o funcionamento de alguma funcédo que é possivel ocorrer a

partir da nutrigendémica.

A nutrigenbmica esta relacionada ao estudo sobre como tais compostos
bioativos atuam na modulacdo da expressao genética, atuando sobre os
polimorfismos presentes, que sdo responsaveis pela alteracdo nos fendtipos e

pela funcdo dos genes (FUJII et al, 2010)

Como visto outrora aqui, a nutrigenédmica pode colaborar com a saude do
paciente por meio de uma nutricdo de precisao, levando-se em consideracdo as
inUmeras interacdo gene-nutrientes, consoante aos resultados apresentados no
exame nutrigendmico realizado, de acordo com o genoma de cada individuo.
(AFONSO, 2013)

Sendo assim, sabe-se entdo que a participagcdo de um nutricionista faz-se
necessaria junto ao paciente autista, ao avaliar os resultados dos exames de
genética, verificando a melhor intervencdo nutricional capaz de miminizar os

sintomas do transtorno do espectro autista — TEA.

Nesse caso, € papel do nutricionista respeitar a interacdo entre gene e
nutriente, a exemplo do que foi exposto aqui, comprovando que a conexao entre a
nutrigendmica e uma microbiota intestinal modulada e, consequentemente

saudavel, é capaz de minimizar o processo inflamatoério do intestino e do cérebro,
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contribuindo assim para uma melhor conexdo neuronal e, assim sendo,

minimizando sintomas do autismo.

3. DELINEAMENTO METODOLOGICO

A pesquisa realizada esta vinculada ao Centro Universitario Brasileiro —
UNIBRA com levantamento de dados compreendido entre fevereiro e novembro de
2021, onde a pesquisa central envolveu busca relacionada a conexdo entre a
nutrigenébmica e a microbiota intestinal no que se refere a minimizacdo de sintomas
do autismo.

O trabalho aqui realizado teve carater de revisdo integrativa de literatura,
onde foram utilizadas os descritores “Transtorno do Espectro Autista” (Autism
Spectrum Disorder), “Microbiota Intestinal” (Intestinal Microbiota), “Compostos
Bioativos” (Phytochemicals) e “Nutrigenémica” (Nutrigenomics) estando todas eles
indexados nos Descritores em Ciéncias da Saude — DeCS.

Como base de dados para a pesquisa dos artigos, foram realizadas buscas
em 3 (trés) plataformas, a saber Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
National Library of Medicine (PubMed) e o portal de Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), onde foram utilizados os seguintes
descritores: transtorno do espectro autista, microbiota intestinal, compostos

bioativos e nutrigendmica.

A pesquisa foi realizada através da combinacédo de 02 (dois) descritores por
vez, sendo utilizados o operador boleano em inglés AND, excetuando-se o
operador OR. As combinac¢des utilizadas foram “transtorno do espectro autista AND
microbiota intestinal”’, “transtorno do espectro autista AND compostos bioativos”,
“microbiota intestinal AND compostos bioativos” e ainda “nutrigenémica AND
microbiota intestinal”, “nutrigenémica AND transtorno do espectro autista” e
“nutrigendmica AND compostos bioativos”, todos pesquisados nos ja citados portais
da SciELO, PubMed e LILACS.

Dentro dos critérios de inclusdo foram considerados os estudos envolvendo
a relacdo entre a microbiota intestinal e a nutrigenémica na redugédo de sintomas no
transtorno do espectro autista — TEA, o que resultou no achado total de 09 (nove)
titulos, sendo 03 (trés) da combinacdo transtorno do espectro autista AND

microbiota intestinal no LILACS e 06 (seis) a partir da combinacdo dos descritores
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microbiota intestinal AND compostos bioativos, também no LILACS.

Em se tratando de critérios de inclusdo, foram utilizados artigos em
portugués, inglés ou espanhol publicados no periodo de 2016 a 2021, ou seja,
publicados nos ultimos cinco anos, conforme figura 1. Os artigos em duplicidade ou
que ndo possuem relacdo direta com o tema central, bem como boletins técnicos
ou demais documentos que nao estejam caracterizados como resumos em anais
de revistas cientificas, trabalho de conclusé&o de curso, monografia, dissertacao e

tese foram excluidos da amostra.

Apbs a selecdo do material encontrado, foram realizadas andlise e triagem
dos titulos e de seus respectivos resumos, avaliando posteriormente os textos dos

achados escolhidos em sua totalidade.

Em seguida, foi realizada a extracdo dos dados necessarios, onde foram
evidenciados seus objetivos, amostras ou locais de levantamento de dados,
métodos e instrumentos utilizados, além dos principais resultados obtidos,

conforme descrito no fluxograma presente no quadro 2.



Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selecao dos artigos.
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Fonte: autoria propria (2021).



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 6 (seis) estudos relevantes, entre as pesqusas
realizadas nas plataformas Scielo, PubMed e LILACS. Porém, ap6s o
estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo outrora dispostos, a
amostrafinal se ateve a 5 (cinco) estudos que englobaram, de forma ampla, a
relacdo entre a nutrigenébmica e a microbiota intestinal aos sintomas do autismo
de forma direta ou indireta, associada ao transtorno, aos sintomas do TEA
(LAZARO et al., 2026; WOUW et al., 2021; BAYRAN et al., 2018; SCHMIDT et al.
2019; CUPERTINO et al., 2019).

O quadro exposto apresentou um resumo dos achados presentes na
amostra, a partir de artigos selecionados entre outubro e novembro de 2021.

Todos os autores convergem na informacdo sobre a relacdo entre a

condicdo da microbiota intestinal e a saude cerebral do portador de autismo, ndo
na integralidade da combinacdo dos quatro descritores estipulados, mas fazendo
uma correlagcdo com os resultados apresentados, onde uma pesquisa fortalece o
resultado na outra, no sentido de apresentar a veracidade da hipostese
apresentada inicialmente.

No quadro 2 a seguir, € possivel verificar uma sintese dos estudos

escolhidos para a composicdo do resultando, seguindo-se de discussao sobre 0s

resultados apresentados no contetdo deste.
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Quadro 2 — Sintese dos estudos que compuseram a amostra.

AUTOR/ANO | OBJETIVO | AMOSTRA/LOCAL METODO E PRINCIPAIS
INSTRUMENTOS | RESULTADOS
LAZARO et  |Apresentar |Portadores de Reviséo de O crescimento
al., 2016 a influéncia transtorno do literatura. anormal de
dos espectro do autismo bactérias
sintomas  |que possuem intestinais e o
gastrointesti [disbiose a partir do aumento da
nais no consumo dos permeabilidade
transtorno |peptideos opioides intestinal leva
do espectro (glaten e caseina. ao

do autismo. entendimento
de uma
possivel
correlacéo
entre algumas
anormalidades
gastrointestinai
S e sintomas
caracteristicos
do TEA. Sao
marcadas pelas
principais
bactérias
produtoras de
acidos graxos
de cadeia curta,
gue sdo

as Bacteroides,
Lactobacillus e
Bifidobacteriu

m,
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influenciadoras
na producao de
citocinas
antiinflamatéria
S, ao contrario
do Clostridium ,
que estimula as
citocinas pro-
inflamatorias. B
actérias

do género Clost
ridium, como C.
difficile e C.
perfringens,
gue sao os
principais
produtores de
toxinas. A partir
do olhar sobre
0 microbioma,
algumas vias
especificas
estao
envolvidas com
0S
microrganismos
que afetam o
comportament,
permitindo uma
nova
abordagem
para o

tratamento de




26

doencas
mentais,
através da
modulacao do
eixo
microbioma-
intestino-
cérebro, sendo
possivel
melhorar os
sintomas
autisticos em

individuos com

um fendtipo
especifico.
WOUW at al., |Investigar |Estudo realizado  [Teste de aplicacdo|O estudo
2021. se a com camundongos |do kefir nos apontou o
suplementa |em laboratério por |camundongos e |microbioma
cao de kefir, uma média de 3 observacéao intestinal como
alimento semanas, todos posterior um potencial
probiotico, |com comparativa alvo terapéutico
como comportamentos  |quanto a evolugao |no tratamento
tratamento |que revelam déficits |[do quadro do TEA,
dietoterdpic |na interacao social, |estudado apés através da
0 No evolucdo de testar o fendtipo  [bebida
combate a |comportamentos  |comportamental [fermentada
alguns repetitivos, do grupo. kefir,
sintomas  imunidade alterada modulador do
neuronais |e microbiota microbioma
do autismo, [intestinal intestinal capaz
sintomas  |apresentando de influenciar
esses sintomas de na minimizacao
observados (disfungéo de alguns
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na cepa de |gastrointestinal, tal sintomas
camundong |qual apresentam autisticos,
0os BTBR  |muitos humanos diminuindo o
T *Itpr3 - |autistas. comportamento
repetitivo e
demais
sintomas no
TEA.
BAYRAM et |Revisara |Comparativo de Reviséo de O estudo
al., 2018 perspectiva [tecnologias 6micas, |literatura. resultou na
da envolvendo distintas comprovacao
microbiémic [teorias genéticas, a dos efeitos dos
a, exemplo da bioativos
nutrigendmi |nutrigenémica e da vegetais na
cae epigenética. saude humana,

nutriepigen®
mica, e
metabolomi
ca
relacionada
a0 consumo
de bioativos
vegetais e
sua
resposta no
organismo,
considerand
oa
variabilidade
interindividu
al,
envolvendo

nesse

a partir do
auxilio de
tecnologias
Omicas que
permitem
mostrar ampla
fenotipagem
dos individuos,
tendo em
mente as
diferencas

interindividuais.
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sentido a
nutricdo
personaliza
da.

SCHMIDT et |Apresentar [Estudos clinicos Reviséo de A pesquisa

al., 2019. informacdes |envolvendo a literatura. apontou que a
sobre a relacdo entre a interacdo entre
nutrigendmi |nutrigenémica e sua gene e
ca e alguns [atuacao junto as nutriente,
polimorfism |[DCNT’s. quando

0S genéticos
relacionado
S as
doencas
cronicas,
bem como o
impacto dos
nutrientes
na
modulacao
da
expressao
génica e
prevencéo
das
patologias
relacionada
S, entre
elas, as
doencas
inflamatéria

S intestinais.

relacionada as
DCNTSs, sao
relevantes
mediante a
influéncia de
um
determinado
gene, sobre um
fenotipo em
uma
determinada
populacdo com
distintos
habitos
alimentares,
podendo
potencialmente
afetar esse
fendtipo. As
respostas
apresentadas
colaboram em

uma eficaz
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intervencgao
nutricional,

nesse sentido.

CUPERTINO
et al., 2019.

Apontar a
importancia
na interacao
gene-
nutriente, na
reducéo de
sintomas
desenvolvid
0s pelo

autismo.

2632 pessoas

estudadas com

algum indicativo de

autismo.

Estudo
comparativo
distribuido entre

23 estudos.

Verificou-se
que a maioria
das criancas
com TEA
apresenta
sintomas
gastrointestinai
S e uma maior
permeabilidade
intestinal, com
grandes
diferencas na
composicao de
microorganismo,
s do trato
gastrointestinal,
quando
comparados a
pacientes com
TEA.

Todos estudos
concluem que a
alimentacéo e o
eixo intestino-
cérebro estédo
positivamente
relacionados de
alguma forma
com o TEA.

Sendo que
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alguns
pesquisadores
defendem que
fatores
determinantes
para o autismo
envolvem
nutricdo e o
eixo intestino-
cérebro, sendo
as causas
intestinais e
nutricionais o
foco das
alteracbes

neurologicas.

Fonte: autoria propria (2021).

Os autores supradestacados mencionam a relacdo entre a microbiota
intestinal e sua saude, condicionada a saude neuronal dos portadores de autismo,
sendo essa também uma condi¢do para outras doencas que envolvam a saude

mental.

N&o existe um largo estudo sobre essas hipéteses, mas a vivéncia de
pessoas envolvidas com pacientes autistas em consultério ou fora dele, vem
despertando o olhar para a existéncia da conexdo da nutrigenbmica e a

microbiota intestinal com alguns sintomas do autismo.

Antes de iniciar as observacfes feitas para cada estudo composto no

guadro acima, € bom salientar a justificativa da escolha dos autores aqui

destacados para o resultado final.

Ao pesquisar todos os descritores nas plataformas de pesquisa,
simultaneamente, ndo foi possivel obter literatura para a constru¢cdo do

pensamento conclusivo sobre a pesquisa realizada. Apés tentativas de demais
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combinagBes na pesquisa, foi possivel encontrar material cientifico ao realizar a
combinacéo de dois descritores por vez, resultados em um resultado fornecendo
material de forma bem restrita ao assunto, uma vez que os assuntos abordados,

guando combinados, ndo oferece vasto assunto sobre o tema central.

Ap6s a combinacao dupla de dois descritores por vez, alguns pontos foram
cruciais na condicdo da escolha dos autores como fundamentais na participacéo

da escolha final dos artigos aqui presentes.

Nem todos os autores convergem para o tema “nutrigendémica”, mas suas
combinacfes levam a complementar os artigos entre si, expondo a combinacao
de fatos interligados, que levam a comprovacdo da hipotese inicial ou da
problematica a ser investigada.

Esclarecendo as escolhas aqui comentadas, um dos estudos mostra a
influéncia dos fendtipos no contexto da microbiota intestinal pra que assim haja

uma maior interagcado gene-nutriente no organismo.

Pra haver essa conexao nutrigendmica de forma eficaz, € importante que
haja uma melhor condicdo na relagcdo do eixo intestino-cérebro, pra que assim
possa ocorrer eficazmente a amenizagcdo dos sintomas neuronais e do trato

gastrointestinal (TGI).

Os estudos até entdo expostos, antes do quadro, comprovam que em
transtornos como o0 autismo, para a minimizagdo dos sintomas faz-se necessario

justamente essa corrente de sequéncias acima explicitadas.

Outro estudo revela que € necessario que o TGI esteja eubittico para so
assim, estando em equilibrio por meio de modulacéo intestinal, possa haver uma
maxima interacdo entre 0 gene e o0 nutriente, minimizando antes dos sintomas
autisticos, a reducéo da inflamacdo do ambiente intestinal e também do complexo

neuronal.

Por fim, todos os estudos levam a um uma espécie de “elo” entre a
nutrigendmica e a microbiota intestinal na minimizacdo de alguns sintomas

relacionados ao transtorno do espectro autista — TEA.

Agora, estando esclarecida a escolha dos autores designados para a
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7

composi¢cdo do quadro, & sabid detalhar pontos relevantes presentes nos cinco
estudos aqui expostos.

No estudo E1, dos autores Lazaro et al. (2016), foi possivel entender como
o crescimento anormal das bactérias intestinais, associado ao aumento da
permeabilidade intestinal, pode levar a desequilibrios da microbiota do trato
digestivo, agravando demais anormalidades gastrointestinais e alguns sintomas
carateristicos do TEA, sendo marcadas pelas principais bactérias, que sao
as Bacteroides, Lactobacillus e Bifidobacterium, responsaveis pela producdo de
citocinas antiinflamatérias.

Ja o Clostridium, bactéria bastante comum no microbioma do autista, é
responsavel por estimular as citocinas proé-inflamatérias, contribuindo para o
desequilibrio da microbiota intestinal e sua inflamagé&o, o que pode vir a interferir na
conexao intestino-cérebro. As bactérias do género Clostridium, tais como C.
difficile e C. perfringens, sao os principais produtores de toxinas contribuitivas para
esse desequilibrio.

Essas bactérias excitatérias do sistema digestivo, geralemente estao
envolvidas com 0s microrganismos que afetam o comportamento humano, e seu
estudo visa permitir um novo olhar no que ser refere ao tratamento de doencas
mentais, a partir da modulagdo do eixo microbioma-intestino-cérebro, sendo
possivel melhorar os sintomas autisticos em individuos com determinados
fendtipos, conforme permite o espectro autista em cada individuo acometido como
referido transtorno.

No estudo E2, Wuow et al. (2021) trata de um estudo realizado em
camundongos, podendo ser feita uma analogia com casos humanos, tendo em
vista que 0s animais experimentais estudados mostraram previamente déficts
marcantes na interacao social, aumento de comportamentos repetitivos, imunidade
comprometida e microbiota intestinal alterada, acompanhada por sintomas mais
amplos de disfuncdo gastrointestinal, tal qual um portador de transtorno do
espectro autista — TEA.

Enquanto o estudo E1 revela a influéncia de algumas bactérias na
disfuncéo do sistema digestivo e de sua condicao inflamatéria, podendo dificultar a
minimizacdo de sintomas autisticos, E2 aponta, baseado no estudo animal, que ha
uma alternativa na desinflamacéo intestinal, a partir da modulacdo do eixo

microbiota-intestino-cérebro, fazendo uso da bebida probidtica conhecida por kefir.
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No estudo E2 foi possivel verificar mudangas ocorridas com a
aplicabilidade desse composto bioativo junto a capacidade neuroativa do
microbioma, minimizando sintomas neuronais e também regulando a imunidade, o
compostamento e o metabolismo do paciente portador de transtornos que podem
ser aplicados ao autismo, sendo o kefir composto de cepas redutoras de sintomas
autisticos relacionados a excitabilidade e a inflamacao do sistema gastrointestinal.

O estudo E3, dos autres Bayran et al. (2018), resultou na comprovacao dos
efeitos promovidos pelos compostos bioativos de alimentos, os CBA’s, a partir do
auxilio de tecnologias 6micas que permitem mostrar a ampla fenotipagem dos
individuos, tendo em mente suas individualidades.

Tal estudo, por meio da microbidmica, nutrigenémica, nutriepigendémica e
metabolomica, revelou a influéncia dos compostos bioativos no organismo,
considerando a variabilidade interindividual.

O estudo E4, de SCHMIDT et al. (2019), trata da relacdo entre a
nutrigendmica e as DCNT'’s, entre elas as doencas inflamatérias gastrointestinais, ja
gque o foco da pesquisa esta voltada a relacdo com o autismo, transtorno que
costumeiramente apresenta atipias do trato gastrointestinal, conforme comentado
anteriormente no pesquisa aqui realizada. Tal estudo revela que mais de as
doencas gastrointestinais (DIll) estdo associadas ndo apenas ao desequilibrio de
nutrientes, mas também uma consequéncia de genes variantes. O autor ainda
evidencia que diversos tipos de polimorfismos estdo associados a incidéncia de DIl
entre demais outras DCNT’s., promovendo diferentes respostas metabdlicas no
organismo.

Ainda no estudo E4, ha uma série de polimorfismos relacionados a essas
DCNTs (“rs9939609 do fat mass and obesity associated (FTO), rs174547 do Fatty
acid desaturase 1 (FADS1), GIn27Glu do receptor B-adrenérgico 2 (ADRB2),
Lys656Asn do receptor de leptina (LEPR), -174C/G da interleucina 6 (IL-6),
Prol2Ala do receptor ativado por proliferador de peroxissoma gama 2 (PPAR-
gama?2), rs4315495 da lipina 1 (LPIN1), rs266729 no gene da adiponectina,
rs10920533 em adiponectina receptor 1 (AdipoR1), Prol2Ala do receptor ativado
por proliferador de peroxissoma y (PPARYy), rs1440581 da Protein phosphatase,
Mg2+/Mn2+ dependent 1K (PPM1K), alelo G para o polimorfismo -11377C>G,
alelo A para o polimorfismo 11391 G>A, Cdx2 do receptor de vitamina D (RVD),

genes de selenoproteinas sob baixas concentracdes de selénio (DIO1, DIO2, GPX-
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1, GPX-3, SEPHS1, SEPSECS e TXNRD?2) e alelo G do rs12212067 do Forkhead
box O3 (FOXO3)”).

Todos eles trazem uma representatividade para os estudos nutrigenémicos
nesse sentido, buscando desvendar a relacdo entre determinados nutrientes e 0s
genes aqui explicitados, como forma de melhorar a saude, nesse caso, dos
pacientes com disfuncdes gastrointestinais, buscando a minimizacdo de sintomas
relacionados a essa desordem através de uma dieta personalizada. Isso aplica-se
para o autismo também, visto que os portadores de TEA apresentam desordens do
sistema digestivo que estdo relacionados a conexao intestino-cérebro.

Por fim, o estudo E5, de Cupertino reforca que a maior parte das criancas
portadoras de TEA apresenta importantes sintomas gastrointestinais e também uma
maior permeabilidade intestinal, com grande diferenca na composi¢cdo do conjunto
de microorganismo do trato intestinal de pacientes tipicos, quando comparados a
pacientes com autismo e a interacdo gene-nutriente esta diretamente relacionada a
reducdo de sintomas desenvolvidos pelo autismo.

Ao final dos estudos aqui expostos, verificou-se que a alimentacdo e sua
relacdo com a condi¢do da microbiota intestinal presente e o eixo intestino-cérebro
estdo positivamente relacionados de alguma forma com a minimizacdo de
sintomas do TEA.

Todos os autores mostram sua contribuicdo no reforco direto ou indireto
relacionado a alguns fatores determinantes para a melhora dos sintomas do
autismo, atreladas a nutricdo e ao eixo intestino-cérebro, modificando a microbiota
intestinal por meio de compostos bioativos que transformam a relacdo entre gene e
nutriente estudado pela nutrigendbmica, como um importante fator redutor de
sintomas no foco das altera¢cdes neuroldgicas, comportamentais e gastrointestinais

no transtorno do espectro autista.



CONSIDERACOES FINAIS

Ap6s a selecdo dos estudos supracitados, visando o desenvolvimento
dessa revisao de literatura, foi possivel observar que ha sim uma um elo entre o
microbioma intestinal e os sinais neuronais envolvendo o autismo, envolvendo a
atuacdo da microbiota intestinal na reducdo dos sintomas autisticos, a partir do

eixo intestino-cérebro.

Deve-se ficar claro que a Nutricdo, a partir de estudos apontados aqui,
envolvendo compostos bioativos capazes de interagir com determinados genes,
possuem compostos bioativos capazes de minimizar sintomas autisticos a partir
de dietoterapia direcionada a esse perfil de pacientes, o que € conhecido por
nutricdo de precisdo ou nutricdo personalizada, trazendo esperancas aos

portadores de TEA e dos pais e cuidadores envolvidos.

A Nutricdo, nesse sentido, contribuira para uma melhor qualidade de vida
para os portadores de TEA, reduzindo alguns sintomas gastrointestinais,
comportamentais e ainda neuronais, sendo reconhecida como terapia capaz de

trazer beneficios salutares para os portadores de autismo.

Nos estudos conclusivos e nas buscas generalistas de artigos
relacionados ao tema, ainda ndo ha informac¢do massiva sobre a relagdo entre a
interagd0 gene-nutriente  em numerosos casos, mMmas ja apresentam
expressividade em seu teor, prova disso apresentada nos estudos comparativos
aqui expostos, fortalecendo a participacdo de uma microbiota intestinal saudéavel,
da aplicacdo de nutrientes capazes de interagirem de forma positiva com o0s
genes, capazes de reduzirem processos inflamatérios e excitabilidade, reduzindo

assim os sintomas autisticos.
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