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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno multifatorial influenciado por
fatores genéticos e ambientais. Entre as complicacdes sofridas pelos autistas estdo as
desordens gastrointestinais e a deficiéncia imunoldgica que permitem a colonizagéo
pelo Clostridium difficile. Essa bactéria produz toxinas A e B e &cido propidnico. Essas
toxinas e o &cido propidnico podem alcancar a circulagao sistémica, devido ao aumento
da permeabilidade intestinal. O principal tratamento € o uso da vancomicina, porém seu
uso frequente seleciona esporos resistentes. Algumas alternativas de tratamento séo o
transplante de fezes, 0 uso de probiéticos e prebioticos e a vacinacao. Este trabalho tem
por objetivo verificar a propensdo que o intestino de pacientes autistas tem de ser
colonizado por Clostridium difficile, com base em uma revisdo bibliografica narrativa
realizada com artigos publicados no periodo de 1997 a 2015.

Palavras-chave: Autismo. Sistema gastrointestinal. Sistema imunologico. Toxinas A e
B. Acido propibnico Tratamentos.

EVIDENCE OF RELATIONSHIP BETWEEN THE INTESTINAL
COLONIZATION BY Clostridium difficile AND THE AUSTISM SPECTRUM
DISORDERS (ASDs)

Abstract

The Austim Spectrum Disorders (ASDs) is a multifactorial disorder that involves both
genetic and environmental factors. Among the complications suffered by austistic
individuals are gastrointestinal disorders and immune deficiency that allows the
colonization by Clostridium difficile. This bacterium produces toxins A and B and
propionic acid that. These toxins ande propionic acid can reach the systemic circulation
due to increase of intestinal permeability. The main treatment is the use of vancomycin,
although its frequent use can select resistant spores. Some alternative treatments are the
fecal microbiota transplantation, the use of probiotics and prebiotics and vaccination.
This study aims to determine the propensity that the intestinal of autistic patients must
be colonized with Clostridium difficile, based on a narrative literature review using
articles published from 1997 to 2015.

Key-words: Autism. Toxins A and B. Propionic acid Gastrointestinal system.
Immunologic system. Treatments.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno de heranca complexa,
ou seja, € uma doenca de carater genético influenciado por fatores ambientais que
acarretam o atraso do desenvolvimento das habilidades sociais, comunicativas e
cognitivas, além de interesses e/ou atividades restritas, repetitivas e estereotipadas
(CARVALHO et al., 2012). Ao analisar a influéncia dos fatores genéticos e fatores
ambientais, foi observado que essa influéncia é de 50% para cada fator, podendo
apresentar variagdes no quadro clinico e na sua gravidade (GAZOLA; CAVEIAO,
2015).

Segundo a primeira triagem feita no genoma para regifes que poderiam estar
associadas especificamente ao autismo, haviam aproximadamente 354 marcadores
genéticos que estavam sendo associados a oito regides dos cromossomos 2,4, 7, 10, 13,
15, 16, 19 e 22 e que poderiam possuir influéncia no desenvolvimento do autismo.
Atualmente, pesquisas no ambito genético apontam que 0s genes candidatos sdo aqueles
localizados no cromossomo 2, entre eles, o gene SLC25A12; os genes FOXP2, MET,
EN2, RELN, localizados pelo cromossomo 7; os genes RAY1 e AUST2 devido a
translocacdo do cromossomo 7 com o cromossomo 13; o gene GABRB3 encontrado no
cromossomo 15; os genes 5-HTRs e SLC6A4 localizados no cromossomo 17; o gene
FMR-1 presente no cromossomo X; e os genes da familia SHANK, subdivididos em
SHANK 1, SHANK 2 e SHANK 3, sendo 0s genes pertencentes aos cromossomos 2 e 7
0s mais relatados nos casos do desenvolvimento do TEA (COUTINHO; BOSSO, 2015).

Por causa dessas mutacGes juntamente com os fatores ambientais, pacientes com
autismo apresentam problemas comportamentais entre 0s quais se destacam a
hiperatividade e a impulsividade; 0os comportamentos agressivos, autodestrutivos,
perturbadores e destrutivos; os problemas sensoriais como hiper ou hipossensibilidade a
estimulos visuais, tateis, olfativos e gustativos. Na area médica, pessoas com autismo
apresentam frequentemente problemas gastrointestinais (SILVA; MULICK, 2009).
Entre os sinais/sintomas apresentados foram constatados: constipacdo, diarreia, dor
abdominal, vomitos, disbiose, doenca inflamatoria intestinal, insuficiéncia pancreética
exocrina, a intolerdncia alimentar, o aumento de gases, padrdo anormal das fezes,
regurgitacdo de alimentos, seletividade para determinados alimentos, refluxo
gastroesofagico (RGE) e dificuldade para controlar o esfincter anal para a eliminacédo
das fezes (GAZOLA; CAVEIAOQ, 2015).



Entretanto, como hoje o autismo ndo é determinado somente por fatores
geneéticos, mas também por estar associado aos fatores ambientais, muitos pacientes
com essa doenca apresentam melhora cognitiva, comportamental e gastrointestinal
quando tratados de acordo com o quadro clinico apresentado (FINEGOLD, 2011).
Observou-se que pacientes com autismo apresentaram em sua microbiota uma
quantidade maior de Clostridium difficile em decorréncia do desequilibrio no sistema
imunoldgico, quando comparados com pacientes sem nenhuma alteracdo genética. Estes
pacientes, quando tratados, apresentaram uma melhora significativa no seu quadro
clinico (CARVALHO et al., 2012).

Clostridium difficile € um bacilo gram-positivo formador de esporos, podendo
pertencer a microbiota normal (VIEIRA, 2010). Entretanto, situaces em que um
aumento na quantidade desses bacilos, associado a producdo de duas toxinas, A e B, €
capaz de causar doengas gastrointestinais, tais como: diarreia, colite
pseudomembranosa, megacolon toxico, perfuracdo colbnica e septicemia, que pode
levar a morte. O tratamento é feito com vancomicina. Todavia, pacientes que passam
por esse tratamento, como no caso dos autistas, correm o risco de recidiva e selecdo de
cepas resistentes a esse antimicrobiano (FERREIRA, 2013).

Uma possivel solugdo para a cura de individuos com alta colonizagdo de
Clostridium difficile é o transplante de fezes, caracterizado pela infusdo de bactérias
fecais no intestino do paciente por meio de uma sonda nasogastrica, colonoscopio ou
enema com 0 objetivo de reconstruir a sua microbiota intestinal. As fezes a serem
transplantadas sdo geralmente colhidas de familiares que se enquadrem nos critérios
estabelecidos. Ap6s o doador ser selecionado, as fezes sdo coletadas e infundidas no
receptor (GANC et al., 2015).

Outro tratamento é a administracdo de probioticos e prebioticos para aumentar a
colonizagdo de bactérias benéficas no intestino delgado e grosso, a partir da ingestéo de
microorganismos pertencentes a microbiota intestinal ou de componentes que nao sdo
digeridos pelo intestino (MORAIS; JACOB, 2006; SAAD, 2006).

Ha& a possibilidade de produzir vacinas contra o Clostridium difficile com
objetivo o estimular a resposta imunol6gica e proteger contra a colonizacdo de
patdgenos na microbiota intestinal (FERREIRA, 2013).

Nesse contexto, o presente trabalho vem apresentar as evidéncias da relacéo
entre o Transtorno do Espectro Autista e a colonizacdo intestinal por Clostridium

difficile nos portadores desse transtorno.



2.METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo da literatura no formato
narrativo. Foram consultados sites de busca tais como o Libary Online SCIELO, o
Science Direct, Pubmed e o Google Académico, sobre a relagdo do Transtorno do
Espectro Autista (TEA) com a colonizagdo intestinal por Clostridium difficile, suas
consequéncias e 0 possivel tratamento apos a aquisicdo de resisténcia pela bactéria,
tendo como periodo de busca artigos publicados no periodo de 1997 a 2015.

Como o sistema imunoldgico esta diretamente ligado a esse processo de
colonizacao, foi feita uma busca para entender essa relacdo. Para o Clostridium difficile,
foram especificadas suas caracteristicas morfoldgicas, seus fatores de viruléncia e como
ele pode adquirir caracteristicas de resisténcia a antimicrobianos. Como a aquisi¢do de
resisténcia € uma problematica, foi abordado sobre um tratamento alternativo, o
transplante de fezes. Os descritores utilizados foram: autismo, genética, Clostridium
difficile, sistema gastrointestinal, sistema imunologico, toxinas A e B, acido propidnico
tratamento, resisténcia a antimicrobianos, transplante de fezes, probidticos e prebidticos
e vacina; sendo que esses descritores foram pesquisados isoladamente ou aos pares. Os
critérios de inclusdo dos artigos foram aqueles relacionados a essas palavras-chave,

abordagem do tema proposto e artigos em portugués, espanhol e inglés.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Genética e Autismo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é definido como uma doenca
multifatorial, caracterizada pelo atraso do desenvolvimento das habilidades sociais,
comunicativas e cognitivas (CARVALHO et al.,2012). Além do aspecto genético, 0s
fatores ambientais possuem grande influéncia sobre o quadro clinico dos autistas,
destacando-se entre elas as toxinas, a poluicdo e a alimentacéo inadequada e modificada
(GAZOLA; CAVEIAO, 2015). Além disso, pacientes autistas sio acometidos por
problemas gastrointestinais, como diminuicdo da producdo de enzimas digestivas,
inflamacdes da parede intestinal e permeabilidade intestinal alterada (CARVALHO et
al., 2012).



O cromossomo 2 é responsavel por expressar o gene SLC25A12, localizado na
2031.1 e responsavel por codificar o transportador aspartato/glutamato micondrial
(GUPTA; STATE, 2006)

No brago longo do cromossomo 7 encontram-se diversos genes associados ao
autismo. O gene FOXP2 estd localizado na regido 7g31.7 e é necessario para O
desenvolvimento da linguagem. Além disso, tem forte influéncia em érgdos como o
pulméo e o intestino. Outro gene envolvido é o RELN, presente na 7922.7, que €
responsavel pela producdo da proteina reelina, importante para o desenvolvimento
cerebral. Existe ainda, o gene MET, encontrado na regido 7931.7 que é responsavel pelo
desenvolvimento do neocértex e do cerebelo; o gene EN2 codificado pela regido
7036.3, que esta envolvido no desenvolvimento do mesencéfalo e do cerebelo; as
translocacGes entre os cromossomos 7 e 13,que causam a inativacdo do RAY1, gene de
supressao da tumorigenicidade, ou a interrup¢do da transcricdo do gene AUST2, que é
expresso intensamente pelo cérebro (COUTINHO; BOSSO, 2015).

O gene GABA esta localizado na regido 15g11-q13 e tem um importante papel
na atividade exitatoria cerebral. Mutacdes nesse gene inibem o controle da atividade
exitatoria do cérebro (RIBEIRO; FREITAS; OLIVIA-TELES, 2013). J& o gene
SLC6A4 é expresso pelo cromossomo 17 e encontra-se na regido qll. Esse gene €
responsavel pele recaptacdo da serotonina sinaptica (GUPTA; STATE, 2006). Além dele
h& o gene 5-HTRSs, localizado na regido 17g11.2, responsavel por auxiliar no controle
do humor ja que codificam receptores de serotonina na membrana pos-sinaptica
(GUYTON; HALL, 2011).

A mutagdo do cromossomo X esta relacionada com a Sindrome X-Fragil, visto
que essa sindrome ¢ devida a expansao repetida de trinucleotideos CGG, resultante da
mutacdo do gene FMR-1. Devido a essa mutacdo, 0 gene deixa de expressar uma
proteina essencial para as fungdes cerebrais normais. Outros genes citados sdo os genes
da familia SHANK, SHANK 1, SHANK 2 e SHANK 3, localizados no cromossomo 22.
Esses genes codificam proteinas de adesdo sinaptica e, quando mutadas, causam
disfuncéo sinaptica (COUTINHO; BOSSO, 2015).

3.2. Formacao da Microbiota Intestinal

A formacdo da microbiota tem uma grande importancia visto que ela possui

funcdo de resisténcia a colonizagdo, ou seja, ela impede o crescimento de



microorganismos patogénicos, imunomodulacdo e contribui¢cdo nutricional. Quando
essa colonizacdo ndo ocorre de forma satisfatoria, aumenta a propenséo de bactérias ndo
benéficas colonizarem o trato gastrointestinal, causando prejuizos (PENNA, NICOLLI,
2001).

O desenvolvimento da microbiota intestinal depende de diversos fatores, tais
como o tipo de parto, o tipo de amamentacdo, a contaminacdo ambiental, o uso de
antimicrobianos, o sistema imunoldgico e as caracteristicas genéticas (BARBOSA et al.,
2010).

Os bebés que nascem de parto normal quando comparados aqueles que nascem
de parto cesareo, apresentam a formacdo mais rapida da sua microbiota intestinal. 1sso
deve ao fato de desses bebés terem entrado em contato direto com microbiota fecal
intestinal da mée. No parto cesareo, por ndo terem contato com a microbiota da mée, a
microbiota intestinal desses bebés sera formada pelo contato com o meio ambiente,
sendo mais comum a colonizacdo por Bacteroides e Clostridium (ANDRADE, 2010;
GROUND et al.).

Em relagédo a alimentacdo, os recém-nascidos amamentados com leite materno
entram em contato com Bifidobacterium, o que é importante para o controle do
crescimento populacional de agentes patogénicos aliados ao sistema imunoldgico. Ja o0s
bebés alimentados com leite artificial tem em sua microbiota a presenca de
Bacterioides, enterobactérias, Enterococcuse Clostridium sp (HARMESEN et al, 2000).

O que diz respeito a influéncia genética, as bactérias colonizam o intestino
ligando-se a sitios de adesdo especificos, ou seja, a partir do momento que 0s receptores
da mucosa intestinal sofrem alteracBes, a colonizacdo de microorganismos benéficos
sera prejudicada (ANDRADE, 2010; BRANDT; SAMPAIO; MIUK, 2006)

O trato gastrointestinal de um bebé ainda no Utero é estéril e a formacdo da
microbiota ocorre no periodo de 2 anos ap06s 0 seu nascimento, a partir do contato com
as bactérias que colonizam o intestino. Ao longo desse periodo, ocorre a selecdo das
bactérias, ou seja, algumas continuam no intestino e aquelas que podem produzir
toxinas sdo identificadas pelo sistema imunoldgico, que as eliminara ou controlara seu
crescimento no intestino, aliado a colonizacdo das bactérias benéficas que contribuem
para a inibicdo do crescimento de bactérias patogénicas (ANDRADE, 2010).

Até o0s 2 anos é comum encontrar no intestino Bifidobacteriu; Firmicute;
Bacterioidete;  Actinobacteria, pertencente a familia Bifidobacteriace; e

Proteobacterias, pertencente a familia Enterobacteriaceae. Com percentual muito



menor, encontram-se 0s filos Synergistetes, Verrucomicrobia, Fusobacteria e
Euryarchaeota. Fazem parte do filo Firmicutes as classes Bacilli, Clostridia e
Molicutes; e do filo Bacterioidetes, as classes Bacterioide, Flavobacterium e
Sphigobacteria (MORAES et al., 2014).

Ap0s esse periodo, desenvolvem-se bactérias benéficas para o intestino capazes
de fermentar carboidratos, de ndo produzir toxinas e inibir o crescimento de patdgenos
por meio da competicdo, sendo o principal deles o Clostridium difficile. Além disso, as
bactérias benéficas interagem com o sistema imunoldgico ao auxiliar na maturagdo do
tecido linféide associado ao intestino (TLAI) e no desenvolvimento de resisténcia
normal a doengas (BINNS, 2013).

A composicdo da microbiota intestinal de criangas saudaveis é composta por
63,6% de Fermicutes, 30% de Bactereroidetes, 1,8% de Actinobacteria e 0,5%
Proteobacteria. Em criangas autistas essa composicao €, respectivamente, 39%, 51%,
0,4a0,7% e 2,3a3,1%. (FINEGOLD, 2011).

3.3 Desordens Gastrointestinais e Clostridium difficile

As desordens gastrointestinais podem ser explicadas pelas alteragGes que
ocorrem no sistema imunoldgico, uma vez que hd uma relacdo de interdependéncia
funcional e uma interligagéo entre os sistemas nervoso, gastrointestinal e imunoldgico,
posto que a homeostase funcional dos trés sistemas é dada por substdncias como
hormonios, neuropeptideos, neurotransmissores e citocinas. Além disso, esses sistemas
necessitam de estimulos e interagdo com o ambiente para que possam se desenvolver
normalmente. O sistema nervoso precisa de estimulos sensoriais do meio ambiente, ja o
sistema gastrointestinal necessita que ocorra a colonizagdo microbiana, substrato
alimentar e integridade funcional e morfoldgica e o sistema imunol6gico precisa de
estimulos antigénicos (PINHO; SILVA, 2011).

Entre os problemas gastrointestinas apresentados por autistas estdo a inflamacéo
intestinal com diferentes graus de severidade, a falta da sulfatacdo hepaética, a falta da
mieloperoxidase, a insuficiéncia pancreatica pela falta da quimiotripsina e de enzimas
digestivas como a secretina, a constipacdo e a diarreia. Uma desordem gastrointestinal
importante € a alteracdo da permeabilidade intestinal, visto que existe uma associacao

entre pacientes autistas e doencas inflamatorias intestinais. Em bidpsias no ileo foi



constatada a presenca frequente de hiperplasia nodular linfoide (HNL) e colites
ulcerativas (GONZALEZ et al., 2005).

O equilibrio da parede intestinal é importante para uma absorcdo adequada de
nutrientes, o que permite o bloqueio de determinadas toxinas bacterianas, alérgenos e
peptideos provenientes dos alimentos que podem alcangar a circulacdo sistémica,
devido a alteracdo da permeabilidade intestinal (FONSECA; COSTA, 2010, THEIJE et
al., 2011).

A alteracdo da permeabilidade intestinal é caracterizada quando as juncdes das
células epiteliais do intestino, que no seu estado normal deveriam deixar as células
justapostas entre elas formando uma barreira epitelial, perdem sua fung¢do, aumentando
0 espaco entre as células do revestimento do intestino (HEBERLIN; DHURJATI,
SASSER, 2013).

A alteragdo da permeabilidade ocorre devido ao processo inflamatdrio do trato
gastrointestinal que pode ser ocasionado pelo uso de antimicrobianos, antiinflamatérios
ndo esteroides, pesticidas, auséncia ou insuficiéncia de enzimas, toxinas microbianas,
alimentos, ma absorcdo de proteinas, entre outras. Além disso, a inflamagéo intestinal
altera a funcdo imunoldgica, uma vez que hd uma deficiéncia na absorgdo de nutrientes,
apresentando uma baixa quantidade da producdo enzimética e consequentemente uma
alteracdo do microambiente ideal para a manutencdo das bactérias benéficas no intestino
(MORENO, 2015).

3.4 Sistema Imunologico e Clostridium difficile

A mucosa intestinal possui estreita relagdo com o sistema imunoldgico, uma vez
que esse sistema pode contribuir para o desenvolvimento de diversas desordens no
sistema gastrointestinal. As doencas inflamatdrias intestinais estdo associadas a ativacao
inadequada do sistema imunol6gico que ocorre devido a producdo exacerbada de
citocinas pro-inflamatérias. Ao analisar as fezes de criancas autistas, observou-se a
presenca da interleucina 1 (IL-1), da interleucina 6 (IL-6) e da interleucina 8 (IL-8). A
IL-6 é responsavel por estimular e proliferar as células T e pela diferenciacdo terminal
de células B; a IL-8 tem a funcdo de iniciar e de dirigir a quimiotaxia de neutrdfilos e a
IL-1 estd envolvida na estimulacédo de células T (PINHO; SILVA, 2011).

Além disso, foi observada alteracdo nas células do tipo T helper (TH1/TH2),

diminuigdo da resposta mitogena das células T, desequilibrio nos niveis séricos de
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imunoglobulinas e nos perfis das citocinas, que sdo responsaveis pela intensidade e
duracdo da resposta imune. O zinco possui uma relacdo muito importante com o sistema
imune visto que participa da maturacdo, producdo e funcdo dos leucécitos (PERES;
KOURY, 2006).

Em decorréncia do aumento da permeabilidade intestinal (PINHO; SILVA,
2011), da alta producdo de citocinas pro-inflamatérias IL-1, IL-6 e IL-8 (ASHWOOD;
WILLS; VAN DE WATE, 2006), da deficiéncia na absorcdo de zinco (CARVALHO,
2012) com a consequente diminuigdo de linfocitos T (SARNI et al., 2010), pacientes
com transtorno do espectro autista tém maior probabilidade de apresentarem, em sua
microbiota intestinal, maior quantidade de Clostridium difficile (GAZOLA; CAVEIAO,
2015).

3.5 Patogenicidade do Clostridium difficile

Clostridium difficile € um bacilo gram-positivo anaerobio obrigatério, formador
de esporos e que apresenta motilidade. Pode ser encontrado na agua, no solo, no
intestino de diversos animais, em muitos lactentes, na vagina, na uretra e nas fezes de
humanos. Porém, essa bactéria pode ser encontrada em apenas 3% dos humanos sadios
e, quando encontradas nao apresentam capacidade de produzir toxinas (KONEMAN et
al., 2010).

A infecgédo por Clostridium difficile ocorre quando sdo ingeridos alimentos ou
agua contaminada por esporos, estruturas essas resistentes a acdo de calor, de
substancias quimicas como, por exemplo, substancias acidas e detergentes, entre outras.
Ao chegarem ao intestino, esses esporos germinardo ao entrarem em contato com os sais
biliares ali presentes e se transformardo em seu estado vegetativo, multiplicando-se e,
por consequéncia, causando a colonizacgéo seguida de infeccdo (PEREIRA, 2014).

O Clostridium difficile € produtor da enterotoxina, denominada toxina A, e da
citotoxina, chamada de toxina B. A toxina A apresenta uma sequéncia de 2710
aminoacidos e peso molecular de 308 kDa. A toxina B possui uma sequéncia de 2366
aminoacidos e peso molecular de 279 kDa (ROCHA, 1999). A capacidade de produzir
essas toxinas ocorre devido & presencga de um locus de patogenidade (PaLoc) que mede
19,6kDa. Esse locus é constituido por genes denominados tcdA, tcdB, tcdC, tcdE e
tcdR. Os genes tcdA e tcdB codificam as toxinas A e B, ja o gene tcdC inibe a

expressdo do locus PaLoc e, em contra partida, o gene tcdR estimula a expressédo dos
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genes tcdA e tcdB. O gene tcdE, por sua vez, é responsavel por codificar uma porina
que permite a formacdo de poros na membrana plasmatica para a liberacdo das toxinas
(CARROLL; BARTLETT, 2011).

Tanto a enterotoxina quanto a citotoxina tém atividade glicosiltransferase,
implicando a quebra da actina do citoesqueleto, causando a diminuicdo do controle de
entrada e saida de substancias entre as células epiteliais, o0 acumulo de liquido e a
destruicao de epitélio intestinal. As toxinas se ligam aos receptores das células epiteliais
intestinais e entram na célula por endocitose, desencadeando processos que afetam o
citoesqueleto de actina e levam a morte celular. Esse processo ocorre a partir da
digestdo auto proteolitica para que a regido N-terminal, que possui um dominio
catalitico, se separe do resto da toxina. Essa porcdo catalitica liga a glucose a
determinadas guanosinas-trifosfatase (GTPases), como as proteinas Rho e Rac,
iniciando o processo de glicolisagdo (RODRIGUEZ-PARDO; MIRELIS; NAVARRO,
2013).

As GTPases sdo responsaveis por regularem processos envolvidos na
manutencdo da barreira epitelial e formacdo do citoesqueleto, além de participar no
processo de fagocitose e na producdo de citocinas. A glicolisacdo das GTPases ocasiona
a degradacéo do citoesqueleto de actina, 0 aumento da permeabilidade da membrana, a
perda da funcdo de barreira, a citotoxidade e a morte celular. As toxinas produzidas pelo
Clostridium difficile também estao relacionadas a processos inflamatérios devido a uma
resposta imune exacerbada, levando a danificagdo dos tecidos por meio da infiltragdo de
neutrofilos e liberagdo de citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, leucotrienos B4 e interferon
v (ROCHA,; SIDRIM; LIMA, 1999).

A toxina A se liga as estruturas glicidicas presentes na superficie das células
epiteliais, causando necrose, inibicdo da sintese de proteinas e ativacdo de macréfagos e
neutréfilos que serdo responsdveis por estimular a producdo de mediadores
inflamatorios, levando a secrecdo de fluidos e ao aumento da permeabilidade da
mucosa. Esse processo causa danos nas microvilosidades intestinais, possibilitando a
ocorréncia de erosdo da mucosa e consequentemente producao de um fluido viscoso e
sanguinolento (VOTH; BALLARD; 2005).

A toxina B é responsavel por induzir dano ao epitélio intestinal, aumentar a
permeabilidade da mucosa, estimular a sintese de IL-8 e induzir a resposta inflamatoria
aguda mediada pelo recrutamento de neutréfilos (LINEVSKY et al., 1997).
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Devido a liberacdo de toxinas pelo Clostridium difficile, uma grande quantidade
de neutrofilos vai para a mucosa do colon. Além disso, ha a formacgdo de um infiltrado
inflamatorio agudo com microabcessos e pseudomembranas ricas em neutrofilos,
caracterizando o quadro de colite pseudomembranosa. Ha também o recrutamento de
mondcitos, responsaveis por liberar TNF-a e interleucinas, assim como os macrofagos
(FERREIRA, 2013).

Devido a alteracdo da permeabilidade intestinal, linfocitos, mastdcitos, células
dendriticas, citocinas como IL-1B, IL-6, IL-8, IFN-y ¢ TNF-o podem entrar na
circulagdo sistémica e atravessar a barreira hematoencefalica causando alteracdo na
homeostase neuronal (THEIJE et al., 2011).

Além das toxinas A e B, o Clostridium difficile tem a capacidade de produzir o
acido propidnico que € um &cido graxo de cadeia e um intermediario importante para o
metabolismo celular. Portadores do autismo, dependendo do seu grau de severidade,
podem apresentar alteracdo no metabolismo do 4cido propibnico. Foi observado que
esse acido aumenta marcadores do estresses oxidativo, aumenta a atividade da
glutationa transferase, diminui a atividade da glutationa peroxidase e glutationa. Além
disso, o acido propiénico provoca o aumento de astroglicoses reativos e de microglia
ativada (CD68+), sugestivo de um processo de neuroinflamacdo (MACFABE et al.,
2007).

3.6 Tratamento e Resisténcia

O tratamento é baseado na gravidade do paciente, sendo que 0s principais
antimicrobianos utilizados sdo: metronizadol, em casos leves ou moderados, e
vancomicina, em casos graves ou em caso de recorréncias sucessivas. Ha também outras
alternativas de tratamento como fidaxomicina, rifaximina, nitazoxanida, imunoterapia e
probidticos. Porém, esses pacientes podem apresentar recidiva, ou seja, voltam a ter
infeccdo por Clostridium difficile. Essa recidiva é decorrente da selecdo de esporos
resistentes e da deficiéncia do sistema imunolégico (JUNIOR, 2012).

Pacientes autistas que foram tratados com vancomicina tiveram uma melhora
nos aspectos cognitivos e gastrointestinais apds o tratamento. Entretanto, ap0s a
suspensao do tratamento, apresentarem recidiva. Além disso, acredita-se que o uso de
outros antimicrobianos tais como trimetoprim/sulfametoxazol, fluoroquinolona e certas

cefalosporinas podem predisp0-los a infec¢do por Clostridium difficile. Isso se deve ao
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uso prolongados de antimicrobianos que acarretama selecdo de esporos resistentes e
capazes de produzir toxinas (FINEGOLD, 2011).

A resisténcia bacteriana é algo normal, pois sempre que se optar pelo uso de
antimicrobianos ocorrerd a selecdo de bactérias resistentes ao medicamento utilizado.
Existe, ainda, a possibilidade de a bactéria adquirir genes de resisténcia ao longo do
tempo por diversos mecanismos. Além do DNA cromossémico, as bactérias possuem
um DNA circular denominado plasmideo. Esse plasmideo pode possuir genes que
tenham a capacidade de criar mecanismos que impecam a acdo do antimicrobiano ou
por producdo de enzimas de degradacdo, ou por mudanca na conformacéo das PBP's ou
por bomba de efluxo, ou mudanca na permeabilidade da parede bacteriana
(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

3.7Alternativas de Tratamento

Acredita-se que pelo fato de o Transtorno do Espectro Autista ser uma doenca
complexa, envolvendo fatores geneticos e ambientais, pode encontrar diversos tipos de
tratamento e a escolha do tratamento € feita de acordo com o grau de severidade de cada
paciente (HEBERLING; DHURJATI; SASSER, 2013).

3.7.1 Transplante de fezes

O transplante de fezes caracteriza-se pela infusdao de bactérias fecais por meio de
uma sonda nasogastrica, colonoscOpio ou enema com o objetivo de reconstruir a
microbiota intestinal do paciente. As fezes a serem transplantadas, geralmente, sdo
colhidas de familiares que se enquadrem nos critérios estabelecidos, tais como: nédo ter
feito uso de antimicrobianos nos Gltimos seis meses, nao ser imunocomprometido e nao
ter antecedente de uso de drogas ilicitas, tumor ou doenga inflamatdria intestinal. Além
disso, o doador passa por exames de triagem: sorologia para hepatite A, B e C,
sorologia para o virus da imunodeficiéncia (HIV), protoparasitologico de fezes,
pesquisa de Clostridium difficile nas fezes e cultura fecal. Ap6s o doador ser
selecionado, as fezes sdo coletadas e diluidas com soro fisiologico 0,9% e infundidas no
receptor, que deve ter sido previamente submetido a uma lavagem intestinal (GANC et
al., 2015).
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3.7.2 Probidticos e Prebioticos

Os probiodticos sdo microorganismos Vvivos que sdo administrados em
quantidades adequadas com a finalidade de trazer beneficios a salide como efeitos
antagdnicos, competicédo e efeitos imunologicos, levando a resisténcia contra patogenos
a partir de sua multiplicacdo, inibindo o crescimento das bactérias patogénicas (SAAD,
2006). Ja os prebidticos sao definidos como componentes que ndo sofrem digestéo e sdo
absorvidos pelo intestino delgado. Ao chegarem no célon estimulam a proliferacdo de
bactérias benéficas com a consequente inibicdo de bactérias patogénicas (MORAIS;
JACOB, 2006; SAAD, 2006). Entretanto, a utilizacdo de probidticos e prebidticos tem
seu efeito limitado em autistas (HEBERLING; DHURJATI; SASSER; 2013)

3.7.3 Vacinas

A vacina contra o Clostridium difficile tem o objetivo de estimular a resposta
imunoldgica e proteger contra a colonizagdo de patdogenos na microbiota intestinal. A
vacinacdo é feita a partir de esporos que expressam dominios de repeti¢do tanto das
toxinas A quanto das B, produzidas pelo Clostridium difficile. A imunizagcdo com esses
esporos estimulou a producdo de altas concentragbes de anticorpos IgA e IgG,
protegendo o individuo contra ambas as toxinas. Porém, a producdo dessa vacina

encontra-se ainda em investigacdo (FERREIRA, 2013).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma doenca de heranca complexa
multifatorial, ou seja, alteragBes genéticas e os fatores ambientais influenciam no
quadro clinico desses pacientes. Como ndo é uma doenga em que suas caracteristicas
sdo apenas determinadas pela genética, é importante que mais estudos sejam realizados
com a finalidade de melhorar a qualidade de vida de pessoas autistas.

Esses pacientes apresentam quadros de diarreia, constipacdo, colites
inflamatérias. Também observa-se uma microbiota intestinal diferente quando
comparada com a de pacientes saudaveis, alteracdo na permeabilidade intestinal e
sistema imunologico ineficiente, permitindo a aderéncia de Clostridium difficile na

parede do intestino. A partir de entdo toxinas passam a ser liberadas e entram na
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circulacdo sistémica, atravessando a barreira hematoencefalica e causando alteragdes
neuroldgicas.

A grande problematica no tratamento dos pacientes autistas, que tem seu
intestino colonizado pelo Clostridium difficile, é a resisténcia contra a vancomicina,
considerado o principal tratamento para combater esse agente etioldégico. Com a
finalidade de resolver essa questdo, outras formas de tratamento como o transplante de
fezes e 0 uso de probioticos e prebidticos, estdo sendo experimentados.

Como tentativa de prevencdo, deve-se optar pelo parto normal e pela a
amamentacdo com leite materno, objetivando aumentar as chances de as bactérias
benéficas colonizarem o intestino e retardar a proliferacdo de bactérias patogénicas em

pessoas com transtorno do espectro autista que possuem alteracdes intestinais.
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