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Resumo

Obijetivo: Avaliar o uso da suplementacdo de probidticos e prebidticos em criangas autistas. Metodologia: Foram
identificados artigos nas bases de dados PubMed e SciELO. Para a localizagdo dos estudos foram utilizados
descritores em inglés cadastrados no Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS): Prebiotics. Probiotics. Autism
Spectrum Disorder. Gut microbiota. Bifidobacterium. A busca limitou-se a artigos em inglés e compreendeu os anos
de publicagdo entre 2015-2021. Resultados: Um total de 6 ensaios clinicos realizados em criangas com autismo foram
revisados sistematicamente. Com relacdo aos tipos de suplementacfes utilizadas foram 3 estudos que utilizaram
probidticos, 2 que utilizaram prebioticos e probiéticos e 1 que fez apenas o uso de prebidticos. Apesar da quantidade
escassa de estudos, os mesmos tiveram resultados notaveis com relagéo a suplementagao de probidticos e prebidticos
em criangas com Transtorno do Espectro Autista. Em alguns estudos foi possivel observar a melhora na gravidade do
autismo e melhorias com relagdo ao comportamento antissocial, ja em outros houve o aumento de bactérias benéficas
e diminuicdo das patogénicas no trato gastrintestinal levando a melhora de sintomas gastrointestinais recorrentes.
Concluséo: O uso de prebidticos e probidticos apresentam resultados significativos em criangas com TEA, sendo uma
terapia alternativa, promissora e complementar. Ainda assim, ha a necessidade que mais ensaios clinicos sejam
realizados acerca do assunto, pois s&o escassos e com amostras pequenas.

Palavras-chave: Autismo; Probi6ticos; Prebidticos; Crianga.

Abstract

Obijective: To evaluate the use of probiotics and prebiotics supplementation in autistic children. Methodology: Articles
were identified in the PubMed and SciELO databases. In order to locate the studies, descriptors in English obtained
from the Health Sciences Descriptors (DeCS), were used: Prebiotics. Probiotics. Autism Spectrum Disorder. Gut
microbiota. Bifidobacterium. The search was limited to articles in Portuguese and English and comprised the years of
publication between 2015-2021. Results: A total of 6 clinical trials conducted on children with autism have been
systematically reviewed. Regarding the types of supplements used, there were 3 studies that used probiotics, 2 that
used prebiatics and probiotics and 1 that made only the use of prebiotics. Despite the scarce amount of studies, they
have had remarkable results in relation to the supplementation of probiotics and prebiotics in children with ASD. In
some studies, it was possible to observe an improvement in the severity of autism and improvements in relation to
antisocial behavior, while in others, there was an increase in beneficial bacteria and a decrease in pathogens in the
gastrointestinal tract, leading to an improvement in recurrent gastrointestinal symptoms. Conclusion: The use of
prebiotics and probiotics has shown significant results in children with ASD, being an alternative, promising and
complementary therapy. Still, there is a need for more clinical trials to be carried out on the subject, as they are scarce
and with small samples.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el uso de suplementos probidticos y prebidticos en nifios autistas. Metodologia: Se identificaron
articulos en las bases de datos PubMed y SciELO. Para la ubicacion de los estudios se utilizaron descriptores en inglés
registrados en los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS): Prebioticos. Probitticos. Desorden del espectro
autista. Microbiota intestinal. Bifidobacterium. La busqueda se limitd a articulos en inglés y cubrid los afios de
publicacién entre 2015-2021. Resultados: Se revisaron sistematicamente un total de 6 ensayos clinicos realizados en
nifios con autismo. En cuanto a los tipos de suplementacion utilizados, hubo 3 estudios que utilizaron probidticos, 2
que utilizaron prebiéticos y probiéticos, y 1 que solo utilizé prebidticos. A pesar de la escasa cantidad de estudios, han
tenido resultados notables con respecto a la suplementacion de probidticos y prebiéticos en nifios con trastorno del
espectro autista. En algunos estudios se pudo observar una mejora en la severidad del autismo y mejoras en relacién a
la conducta antisocial, mientras que en otros hubo un aumento de bacterias benéficas y una disminucién de patégenos
en el tracto gastrointestinal, conduciendo a una mejoria en las recurrencias gastrointestinales. sintomas. Conclusion:
El uso de prebidticos y probidticos ha mostrado resultados significativos en nifios con TEA, siendo una terapia
alternativa, prometedora y complementaria. Aln asi, es necesario realizar mas ensayos clinicos sobre el tema, ya que
s0n escasos Y con pequefias muestras.

Palabras clave: Autismo; Probi6ticos; Prebidticos; Nifio.

1. Introducéo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma sindrome que é caracterizada por alteraces atipicas no sistema
nervoso relacionado ao desenvolvimento, sendo designado como desordem do desenvolvimento difuso. Pacientes com TEA
apresentam sintomas como: déficit de interacdo social, comprometimento verbal, comportamentos repetitivos e restritivos
possuindo interesses limitados, podendo também apresentar, comportamento agressivo (consigo e terceiros) e estimulos
sensoriais agucados (Hirota et al., 2021).

Alteracdes gastrointestinais como constipacdo, diarreia, doenca celiaca, intolerdncia alimentar e dishiose intestinal
ocorrem comumente neste publico, interferindo na capacidade de ingestdo e absorcdo tanto do alimento como seu nutriente,
para melhor compreensdo do porqué esses sintomas serem presentes, um estudo investigou a composi¢cdo da microbiota
intestinal de criancas com TEA em comparacdo a neurotipicos e afirmam que individuos autistas possuem concentraces
maiores de bactérias patogénicas como Clostridium, menor nimero de Bacteroides / Firmicutes, e aumento de Lactobacillus e
Desulfovibrio (Strati et al., 2017; Almeida et al., 2018).

O desequilibrio da comunicacéo bidirecional entre o intestino e o cérebro pode ter relacdo direta com os agravos do
TEA, visto que a microbiota intestinal pode ter um papel na modulacdo imunoldgica e fungBes gastrointestinais (Santochi et
al., 2020). A composic¢éo alterada da microbiota intestinal pode reduzir a integridade da barreira intestinal havendo a absorcéo
de toxinas, tendo assim o aumento de biomarcadores inflamatérios (Silva et al., 2020).

O uso de probioticos e prebidticos vem sendo analisado para melhora de sintomas gastrointestinais e comportamentais
no autismo, visto que os probidticos tém a capacidade de modular a microbiota intestinal, e os prebidticos sdo substratos
utilizados pelos microrganismos intestinais para 0 aumento de bactérias benéficas, podendo trazer respostas positivas para o0s
infantis que possuem esta condi¢do (Grimaldi et al., 2017; Marco et al., 2021). Com isto, o objetivo deste estudo foi realizar

uma analise integrativa sobre a suplementacéo de probioticos e prebidticos em criancgas autistas.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, desenvolvida por meio da estratégia PICOS que
representa um acronimo para Paciente, Intervencdo, Comparagdo (controle), Outcomes (desfecho) e Study design (desenho do
estudo) (Liberati et al., 2009). Cada enfoque da PICOS equivaleu aos seguintes elementos: (P) criangas com transtorno do
espectro autista e alteragBes na microbiota intestinal; (1) suplementagdo de prebi6ticos e probidticos; (C) placebo e crossover;
(O) avaliacédo de estudos que correlacionaram a intervencado de prebidticos e probi6ticos na melhora do quadro de criangas com

transtorno do espectro autista; (S) ensaios clinicos. Essa estratégia resultou na delimitacdo da seguinte pergunta norteadora: A
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suplementacéo de prebidticos e probidticos em criangas autistas pode ser eficaz na melhora da sua sintomatologia?

Nas buscas, conforme a figura 1, foram utilizados descritores em inglés cadastrados no Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): ((“Prebiotics”. OR “Probiotics”)) AND “Autism Spectrum Disorder”. “Gut microbiota”. (“Lactobacillus” OR
“Bifidobacterium”) AND “Autism Spectrum Disorder”. As bases de dados utilizadas foram: PubMed e SciELO. Os critérios
de incluséo estabelecidos foram: ensaios clinicos publicados entre os anos de: 2015 — 2021, sendo todos realizados em criangas
com diagnostico clinico de TEA, tendo em sua tematica os seguintes termos: autismo, prebioticos, probidticos, suplementacéo
e microbiota. Com dados disponiveis sobre sintomas gastrointestinais/ comportamentais/ psiquiatricos. Sendo excluidos:
Artigos de revisdo, relatos de experiéncia, relatorios técnicos, resumos, trabalhos apresentados em eventos cientificos, bem
como artigos fora da temética deste estudo.

Para os critérios de elegibilidade, foi realizada uma leitura dos artigos na integra, sendo observados dados como:
nome do autor, ano de publicacdo, delineamento da pesquisa, objetivos, perfil amostral intervencdo e desfecho. Os estudos

selecionados foram postos em uma tabela para facilitar a visualizagdo dos resultados e relevancia de cada um.

Figura 1: Fluxograma de elegibilidade dos artigos para revisdo integrativa:

Pesquisa:
((Prebiotics. OR Probiotics)) AND -
Autism Spectrum Disorder Filro aplicado:
(@=41) Até 3 anos.
Selecionados Estudos em humanos
(n=6) (x=6)
Filtro aplicado:
Ensaic clinico
7 Artigos duplicados

Selecionados (n=4)
(»=0)
-

Nio encaxados nos
critérios de mclusdo
m=3)

J
Total de artigos utilizados
(@=96)

Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discussao
Um total de 6 ensaios clinicos realizados em criangas com autismo foram revisados sistematicamente, conforme a
Tabela 1. Com relacdo aos tipos de suplementagBes utilizadas foram 3 estudos que utilizaram probiéticos, 2 que utilizaram

prebioticos e probidticos e 1 que fez apenas o uso de prebidticos.
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Tabela 1: Sintese de artigos selecionados.

Referéncia Amostra Suplementacio Resultados
WANG, Ying et al., Publico alvo: Prebidtico: Fruto-oligossacarideo. 1 de Bfidobacteriales ¢ B. Longun e¢ | de
2020. Criangas com TEA bactérias  patogénicas  (Clostridium)), |
_ Probidtico: Bifidobacterium . . .
(n=26) e gravidade do autismo e  sintomas
neurotipicas infantisBi-26, Lactobacillus gastrintestinais, Tde AGCC se aproximando do
rhamnosusHNOO1, Bifidobacterium

(n=24). grupo controle.

LIU,Yen-Wenn et al,

2019.

SANCTUARY, M.
R. etal., 2019.

GRIMALDI, R. et
al., 2018.

SHAABAN, S. Y. et
al., 2018.

Idade: 3-9 anos.

Publico alvo:
Criangas com TEA
(n=71)
(Placebo=35).

Idade: 7 - 15 anos.

Publico alvo:
Criangas com TEA
e comorbidades
gastrointestinais
(n=8).

Idade: 2-11 anos.

Publico alvo:
Criangas com TEA
(n=30).

Idade: 4-11 anos.

Publico alvo:
Criangas autistas
(n=30).

Idade: 5-9 anos.

lactisBL-04 e Lactobacillus
paracaseiLLPC-37);

Dosagem: 10'°UFC/pacote/dia;

Duragdo: 12 meses.

Probidtico: Lactobacillus plantarum
PS128;

Dosagem: 3 x 10'® UFC / capsula;

Duracéo: 4 semanas.

Prebiotico: PCB

Probi6tico: B. Infantis;

Dosagem: 0,15 g/lb/ Kg/dia e 20
bilhdes de UFC por dia;

Duracéo: 12 semanas.

Prebiético: B-GOS®;

Dosagem: -

Duracéo: 6 semanas.

Probiético: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus

rhamnosus e Bifidobacteria longum;

Dosagem: 5g/dia (100x10° UFC/g);

Duracéo: 3 meses.

Grupo placebo ndo mostrou resultados, grupo
PS128 mostrou melhora nominal em vérios
elementos, uso de objetos, ansiedade,
hiperatividade / impulsividade. Tbenéfico em

individuos mais jovens (7 — 12 anos).

Ambas intervengdes tiveram resultados
positivos como, melhora comportamental;
ganho de peso; | sintomas GI; | IL-13 e TNF-

o.

Na intervencao foi constatado {familia
Lachnospiraceae, |dor abdominal e evacuagdo,
melhorias no comportamento anti-social e

mudangas nos metabdlitos fecais e urindrios.

1 nas contagens de colonias de bifidobactérias e
lactobacilos, |no peso corporal, bem como
melhorias significativas na gravidade do

autismo e sintomas gastrointestinais em
comparacdo com a linha de base avaliada no

inicio do estudo.
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TOMOVA, A.etal.,  Publico alvo: Probiético: “Children Dophilus” (3 |Firmicutes, 1 razdo Bacteroidetes/ Firmicutes
2015. Criangas com cepas de Lactobacillus (60%), 2 para o nivel de individuos saudaveis. |
autismo (n=10), cepas de Bifidumbactérias (25%) e Bifidobacterium atingindo o mesmo nivel de

irm&os de autistas uma cepa de Streptococcus (15%));  neurotipicos. 1  2x  Lactobacillus, |

(n=9) e neurotipicas Desulfovibrio (etiopatogenético) ap6s a terapia.
(n=10) Dosagem: 3 capsulas/ dia;

Idade: 2- 17 anos. Durag&o: 4 meses.

Siglas e abreviagdes: f(aumento); | (diminuigio); AGCC (Acidos Graxos de Cadeia Curta); B-GOS® (Beta galacto-oligossacarideo);
Gl (Gatrointestinal); PCB (Produto de Colostro Bovino); TEA (Transtorno do Espectro Autista); UFC (Unidade Formadora de
Col6nia). Fonte: Autores (2021).

Apesar da quantidade escassa de estudos, 0os mesmos tiveram resultados notéveis com relagdo a suplementacéo de
probidticos e prebidticos em criangas com TEA. Em alguns estudos foi possivel observar a melhora na gravidade do autismo e
melhorias com relagdo ao comportamento antissocial, ja em outros houve o aumento de bactérias benéficas e diminui¢do das
patogénicas no trato gastrintestinal levando a melhora de sintomas gastrointestinais recorrentes (Tomova et al., 2015; Grimaldi
et al., 2017; Shaaban et al., 2018; Liu et al., 2019; Sanctuary et al., 2019; Wang, 2020;).

No estudo feito por Liu e colaboradores (2019) apesar da intervencdo ter tido um curto tempo de dura¢do — quatro
semanas — 0 uso do probidtico Lactobacillus plantarum PS128, ofereceu mais beneficios para as criangas autistas com idade
entre 7 — 12 anos do que os com idade mais avangada, mostrando que o tratamento com probidticos pode ser eficaz quando a
intervencéo é feita de forma precoce.

Tomova e colaboradores (2015) notou que a gravidade do autismo e sintomas gastrointestinais podem estar ligados
com o aumento dos niveis da citocina prd-inflamatoria TNF-a, pois apds o uso de probidticos na analise fecal dos participantes
teve-se a diminuicdo desta citocina e consequentemente houve a melhora nos escores de comportamento restritivos e
repetitivos e melhora da populacdo bacteriana na microbiota intestinal. Em outro estudo a suplementagéo de probidticos em
conjunto com os prebioticos teve-se a reducdo das citocinas IL-13 e TNF-a, observando também beneficios no comportamento
social com relagdo a irritabilidade e esteriopatia e sintomas gastrointestinais, estes resultados podem estar relacionados com a
reducéo da inflamag&o intestinal (Sanctuary et al., 2019).

No estudo realizado por Grimaldi e colaboradores (2017), a suplementagdo com Prebidtico B-GOS® (um galacto-
oligossacarideo) em 30 criangas com TEA de 4-11 anos de idade, fez com que houvessem melhorias nos sintomas antissociais
e gastrointestinais, porém isso apenas foi notificado em participantes com dietas de exclusdo de glaten e caseina. A mitigacao
de problemas comportamentais caracteristicos do TEA também foi vista com a administragdo de um probidtico composto por 3
cepas - Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacteria longum- o perfil bacteriano apresentou aumentos
nas colbnias de bifidobactérias e lactobacilos, havendo também um menor nimero de Clostridium nas amostras fecais
(Shaaban. et al., 2018).

A reversao do estado de disbiose pelo uso de probidticos e fruto-oligossacarideos em individuos com autismo na
andlise feita por Wang e colaboradores (2020), foi apontada pelo aumento de Bifidobacteriales e B. Longun e supressdo de
Clostridium, antes da intervengdo o grupo com TEA foi comparado com o grupo controle e foram percebidos diferentes niveis
de Acidos Gaxos de Cadeia Curta (AGCC) e neurotransmissores, os niveis de &cido acético, butirico e propiénico foram
significativamente menores no grupo com TEA, apds a intervencdo teve-se um aumento de AGCC proximo aos dos niveis do

grupo controle, reducdo da gravidade do autismo e diminui¢do de sintomas gastrintestinais.
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Definigdo do autismo, etiologia e epidemiologia

De acordo a World Health Organization, em média, a cada 160 criangas no mundo, 1 é diagnosticada com TEA, tendo
como prevaléncia o sexo masculino (WHO, 2020). Os dados mais recentes sobre TEA no Brasil sédo os do censo demografico
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, onde a estimativa do ndmero de criangas autistas é de 454.706, com uma taxa
de prevaléncia de 1 para 150, na propor¢édo de 3 homens para 1 mulher (IBGE, 2010).

O Transtorno do Espectro Autista é um distlrbio do neurodesenvolvimento caracterizado por sintomas como
dificuldade persistente ao se comunicar de forma reciproca e ao interagir socialmente, possuindo interesses, comportamentos
ou atividades com padrdes restritos e repetitivos, sendo estes presentes na infancia ocorrendo de acordo com a gravidade da
condigdo autista, nivel de desenvolvimento e idade cronoldgica, sendo esta a razdo para o uso do termo espectro. O seu
diagnostico geralmente é dado aos trés anos de idade, periodo que os pais preocupam-se com o atraso de linguagem e
desenvolvimento social do infante, porém pode também haver o diagndstico precoce caso 0s sintomas sejam mais evidentes,
podendo ser observados a ecolalia, demonstracdo de movimentos estereotipados, como, balangar as méos, andar com a ponta
dos pés ou passar os dedos perto dos olhos (American Psychiatric Association, 2014; Parmeggiani; Corinaldesi; Posar, 2019).

A seletividade alimentar é geralmente muito presente na infancia, principalmente no inicio, tanto em criangas
neurotipicas (rétulo utilizado para pessoas que ndo tem autismo ou outros transtornos psiquicos) como nas com TEA, porém
nos autistas este caso € mais severo, visto que possuem os niveis de recusa alimentar bastante elevado, menor repertério
alimentar e diversidade escassa na ingestdo de alimentos como frutas e legumes (O’connor et al., 2005; Chistol et al., 2018).

O TEA engloba transtornos como o transtorno autista (autismo), a sindrome de Asperger (desenvolvimento da fala no
tempo esperado, sem a presenca de retardo mental), o transtorno desintegrativo da infancia (desenvolvimento inicial normal
relacionado a cognicdo, linguagem e comportamento, havendo a regressdo entre 2 a 10 anos de idade, estabilizando-se sem
haver regressdo ou progresso) e o transtorno global do desenvolvimento sem outra especificacdo (quando as caracteristicas ndo
se aplicam em relacdo aos outros transtornos citados). Este transtorno possui niveis de severidade onde, séo subdivididos em
nivel 1 (leve), cujo o individuo apenas requer suporte, nivel 2 (moderado) que exige suporte substancial e nivel 3 (severo)
quando necessita de muito suporte substancial (American Psychiatric Association, 2014; Mendes et al., 2016).

Em relacdo a sua etiologia, o autismo possui causas multifatoriais que podem ser consideradas para seu
desenvolvimento, as mais prevalentes sdo em relacdo a fatores ambientais e genéticos. Os ambientais levam em consideracdo a
idade avangada dos pais na concepgdo, uso de certos medicamentos no periodo pré-natal (por exemplo: acido valproéico),
nascimento prematuro e baixo peso ao nascer (American Psychiatric Association, 2014; Sociedade Brasileira de Pediatria,
2019). No caso dos fatores genéticos, inimeros estudos detectaram diversos genes que podem estar relacionados ao TEA, as
principais anormalidades sdo encontradas em genes codificadores de proteinas sinpticas, sendo estas responsaveis por regular
a transcricdo de DNA ou traducdo de mRNA, proteinas do citoesqueleto e da membrana, conexdes intercelulares e maturacao
celular (Strasser et al., 2018).

Fisiologia gastrointestinal e autismo

Em um estudo feito por Silva e colaboradores (2020), cerca de 85,5% da amostra de 39 criangas com TEA relataram a
presenca de alteragdes gastrointestinais, principalmente em individuos que apresentavam em sua dieta o consumo de gliten,
caseina e ultraprocessados, também se notou que a constipagdo foi a alteracdo que teve maior incidéncia.

Alguns estudos que compararam a microbiota intestinal de criangas com TEA com pessoas neurotipicas observaram
que € notdria a menor diversidade de bactérias no trato gastrointestinal e até mesmo a presenc¢a de bactérias patdgenas nos
individuos autistas, sendo estes fatores possivelmente ligados as disfunc¢des intestinais apresentadas (Moreno et al., 2015; Jin et

al., 2019). Resultados de pesquisas mostram também que o nimero elevado de Lactobacillus em autistas esta ligado a disbiose
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intestinal e a bactéria Desulfovibrio spp. foi associada a severidade de comportamentos restritivos e repetitivos (Tomova et al.,
2015; Pulikkan et al., 2018).

Um estudo feito por Rose e colaboradores (2018), afirma que os sintomas gastrointestinais presentes no autismo
podem causar desequilibrio na resposta imune, relacionando também a alteragGes na parede intestinal. o uso de estratégias
nutricionais vem sendo analisadas para a promocdo da reducgdo destes sintomas gastrointestinais em individuos com autismo,
dentre estas se encontram as dietas cetogénicas e isentas de alimentos considerados hiper alergénicos, como gllten e caseina,
gue provem respostas imunes anormais, havendo o aumento de anticorpos IgG, podendo estar relacionado com o aumento da
permeabilidade intestinal, no qual estudos ap0s a intervencdo mostraram resultados benéficos em sintomas centrais e
periféricos, como comunicacdo, sociabilidade e linguagem (El-Rashidy et al., 2017; Adams et al., 2018). A suplementacédo
prebioticos e probidticos também vém sendo uma alternativa para este publico podendo impactar no estado comportamental e
sintomatologia no TEA (Grimaldi et al., 2017; Sanctuary et al., 2019).

Relacao do eixo intestino-cérebro com o autismo

De acordo com um estudo feito por Eckburg e colaboradores (2005), boa parte dos microrganismos intestinais estdo
abrigados no cdlon, sendo estes em sua maioria anaerébios estritos, através dos dados fornecidos nesta pesquisa, foi possivel
afirmar que a microbiota intestinal humana é amplamente diversificada, podendo ter aproximadamente mais de 1 kg de
bacteérias, sendo este o peso aproximado de um encéfalo humano.

A composicdo da microbiota intestinal depende de diversos fatores, como, o tipo de parto, sendo ele normal ou
cesariana, alimentacdo, o uso de antibidticos, genética, estresse ambiental e diminui¢do de sua diversidade devido as alteracfes
fisiologicas do envelhecimento (Maffei et al. 2017; Wan et al., 2019; Butler et al., 2020). As bactérias presentes no intestino
humano pertencem a quatro filos, que sdo os Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria, dentre estes filos 0s
mais dominados sdo os Firmicutes e Bacteriodetes, presentes na microbiota intestinal de um adulto saudavel (Cong et al.,
2016).

O eixo microbiota intestino-cérebro vem sendo levado em consideragdo como a causa de transtornos
neuropsiquidtricos, visto que estes estdo interligados, pois possuem uma comunicacdo bidirecional entre o sistema nervoso
central e o trato gastrintestinal por meio dos mecanismos neuroenddcrinos e neuroimunes, um exemplo disto é a capacidade de
producdo de &cido gama-aminobutirico (GABA) um importante neurotransmissor inibidor presente no sistema nervoso central
gue pode ser gerado pelas cepas de Lactobacillus rhamnosus YS9, outras cepas também possuem a capacidade de produzir
monoaminas, como a dopamina, serotonina e noradrenalina (Shishov et al., 2009; Lin, 2013).

O equilibrio do eixo microbiota intestino-cérebro é de suma importancia para manter a homeostase, inclusive do
Sistema Nervoso Central, havendo sugestdes de que este eixo pode implicar no neurodesenvolvimento, no TEA os individuos
possuem diversas comorbidades gastrointestinais, causando assim um desequilibrio na microbiota intestinal por conta da
reducdo da integridade da barreira intestinal, ocorrendo uma maior absor¢do de toxinas e vazamento de &cidos graxos e
lipopolissacarideos, elevando assim o numero de biomarcadores inflamatdrios, que podem afetar de forma critica o Sistema

Nervoso Central, conforme a Figura 2 (Santocchi et al., 2020; Silva et al., 2020).
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Figura 2: Desequilibrio no eixo-intestino cérebro.
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O desequilibrio na microbiota intestinal aumenta a permeabilidade do epitélio intestinal, ocorrendo maior absorgdo de toxinas e vazamento
de &cidos graxos e lipopolissacarideos (LPS), que consequentemente elevam o nimero de biomarcadores inflamatorios, que podem afetar o
Sistema Nervoso Central (SNC). Fonte: Autores (2021).

Em um estudo feito por Wang e colaboradores (2019) realizou-se uma andlise fecal de 43 criangas autistas e 31
criangas com desenvolvimento tipico para identificacdo de etidpios imunogénicos ligados a microbiota intestinal. Os
individuos com autismo apresentaram anormalidades na composi¢do da microbiota intestinal sendo associada com niveis
elevados de IgA intestinais, mostrando que estes individuos possuem possiveis alteracbes na imunidade intestinal e
homeostase, transparecendo que este transtorno pode ter envolvimento com a microbiota por meios das vias imunolégicas e
mediadores inflamatérios.

Para a melhora de sintomas comportamentais e gastrointestinais no autismo, estudos tém se mostrado bastante
pertinentes, realizando terapias de curto e longo prazo com um uso de probioticos, prebidticos e transferéncias de microbiota
para a restauracdo do equilibrio da microbiota intestinal, sendo estes possiveis tratamentos para a sintomatologia presente no
autismo (Grimaldi et al., 2017; Shaaban et al., 2018; Kang et al., 2019).

A presenca de disbiose em autistas também ¢é relatada de forma acentuada. A dishiose intestinal é caracterizada pelo
crescimento exacerbado de bactérias no intestino delgado, havendo assim um desequilibrio na microbiota gastrointestinal, onde
se tem o aumento das bactérias patogénicas, 0s patobiontes, e 0 menor nimero de bactérias benéficas, ocorrendo o
comprometimento da sua diversidade microbiana (Gagliardi et al., 2018). A mesma também implica na digestdo, absor¢éo de
nutrientes e metabolismo, podendo impactar no funcionamento cerebral e levar a mudancas comportamentais (Vuong et al.,
2017).

Disbiose intestinal no transtorno do espectro autista
No autismo apesar das alteracGes gastrointestinais ndo serem relatadas na sintomatologia sdo bastante recorrentes

neste publico, diversos estudos tém relatado esta caracteristica, evidenciando alteracfes na microbiota de autistas comparada a
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individuos controle, notificando que ha grandes diferengas na composicdo microbiana (Strati et al., 2017; Kushak et al., 2017;
Zhang et al., 2018; Jin et al., 2019; Ma et al., 2019).

De acordo com um estudo feito por Jin e colaboradores (2019) ao analisar a composicdo da microbiota fecal, onde
utilizou-se o sequenciamento do gene do RNA ribossémico 16S bacteriano (rRNA 16S) de criancas autistas comparadas com
criancgas neurotipicas, foi possivel observar que o grupo com TEA teve menor diversidade da microbiota intestinal do que o
grupo controle, a comunidade bacteriana também apresentou alteracdes, havendo a demasia relativa dos géneros
Lachnoclostridium, Tyzzerella subgrupo 4, Flavonifractor e Lachnospiraceae nado identificadoe ndmero relativo de
Acidaminococcaceae do que os controles saudaveis. Neste outro estudo feito por Zhang e colaboradores (2018), realizaram a
comparagdo da microbiota fecal de individuos com TEA e controles, os autistas apresentaram aumento evidentes na razéo
Bacteroidetes / Firmicutes, havendo de forma relativamente demasiada de Sutterella ,Odoribacter e Butyricimonas, enquanto o
aumento de Veillonella e Streptococcus foi menor quando comparado ao grupo controle.

Em este estudo de coorte realizado em infantes autistas e neurotipicos, as alteracfes na comunidade bacteriana
intestinal e flngica foram evidentes, a maior parte da amostra (90%), foi classificada com TEA de nivel grave, podendo ser
notado o impacto da microbiota no Sistema Nervoso Central (SNC), possuindo aumento relevante na proporcéo
Firmicutes / Bacteroidetes em razdo do menor nimero de Bacteroidetes, levando em consideragdo o género, houve a
diminuicdo  de  Alistipes, Bilophila , Dialister , Parabacteroides e Veillonella, e  aumento  significativo  de
Collinsella, Corynebacterium, Dorea e Lactobacillus. Em relagdo aos niveis de taxa bacteriana se teve um aumento
expressivo de Escherichia / Shigella e Clostridium cluster XVIII, a abundéncia do fungo Candida também foi evidenciada de
forma abundante, sendo esta acima do dobro quando comparada com o grupo neurotipico (Strati et al., 2017). J& nos resultados
de Ma e colaboradores (2019), houve a analise da microbiota fecal por sequenciamento do gene rRNA 16S de controles e
autistas , o grupo com TEA possuiu menor diversidade da microbiota intestinal do que os individuos controle e adulteragéo da
microbiota intestinal, com nimero elevado de Acidaminococcaceae do que nos controles saudaveis, com a diminui¢do dos
géneros Lachnoclostridium, Tyzzerella subgrupo 4, Flavonifractor e Lachnospiraceae nédo identificado, sendo observada de
forma notoria a disbiose microbiana intestina nos individuos com TEA.

E possivel nfo s6 encontrar a presenca de disbiose neste pablico a nivel intestinal como também em outros locais,
como por exemplo, na cavidade oral, neste estudo feito por Quiao e colaboradores (2018), realizou-se a coleta da microbiota
oral tanto de criancas autistas como de controles saudaveis, em seus resultados a diversidade microbiana reduzida foi
encontrada nos autistas, contendo a presenca de patdgenos com ndmero significante, como Haemophilus na saliva e

Streptococcus em placas dentérias, e reducdo de Prevotella, Selenomonas, Acnomyces, Porphyromonas e Fusobacteruim.

Suplementacéo de prebidticos e probidticos no TEA

De acordo com a International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics, os probiéticos sdo definidos como
microrganismos vivos que ao serem administrados em quantidades adequadas, promovem um beneficio a salde do hospedeiro
(Marcus et al., 2021). Os mesmos possuem o objetivo de restaurar o equilibrio da microbiota intestinal, melhorando a barreira
intestinal e sua permeabilidade, onde estudos evidenciaram que tanto cepas de Bifidobacterium spp. como Lactobacillus spp.
tiveram um papel promissor para a restauracdo da integridade de células do epitélio intestinal (Guo et al., 2017; Mujagic et
al.,2017).

Diversos probidticos podem ter sua funcao similar com relagéo a colonizagdo intestinal, reestruturacdo da microbiota
alterada e regulagdo do transito intestinal. Outras espécies utilizadas como probidticos sdo, a cepa de levedura Saccharomyces
boulardii, que secreta proteases e fosfatases, que possuem a capacidade de inativar toxinas patogénicas, elevando os niveis de

poliaminas auxiliando na liberacéo de enzimas fermentativas e maturacdo dos enterdcitos, Clostridium butyricum, sendo este
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um gram-positivo que produz o &cido butirico existente no trato gastrointestinal humano, onde vem sendo utilizado para
melhora de doengas inflamatorias ligadas ao intestino e diarreia, e certas espécies de E. coli e Bacillus (World
Gastroenterology Organization, 2017; Miyaoka et al., 2017; Sun et al., 2018; Garcia-Collinot et al., 2020).

Estudos evidenciaram que o uso de probidticos pode trazer beneficios em doencas inflamatérias como a sindrome do
intestino irritavel, neuroldgicas como Parkinson e Alzeimer, e comorbidades psiquiatricas, como por exemplo, a depressao
(Barichella et al., 2016; Tamtaji et al., 2019; Kazemi et al., 2019).

Em relacdo aos prebidticos, estes sdo definidos como substratos que sdo utilizados de forma seletiva por
microrganismos hospedeiros, concedendo um beneficio a satde (Marcus et al., 2021). O mesmo ira agir de forma positiva
aumentando a colonizagdo de bactérias benéficas presentes, havendo uma modulagdo da microbiota intestinal (Grimaldi et al.,
2017).

Os prebidticos sdo compostos por polissacarideos isentos de amido e oligossacarideos, onde sua maioria é utilizada
como ingredientes de alimentos, como por exemplo, em laticinios, cereais, bolachas e chocolate. Os prebidticos mais comuns
sdo, oligofrutose que é presente nos alimentos como por exemplo, trigo; banana, mel e dentre outros, onde esta promove
efeitos como a multiplicacdo de bactérias presentes no célon, melhora do transito intestinal e efeito hipolipemiante, inulina,
galactooligossacarideos, lactulose, que é um dissacarideo , onde é utilizado para o tratamento de encefalopatia hepética e
constipacdo intestinal, e oligossacarideos presentes no leite humano (World Gastroenterology Organization, 2017).

Seus beneficios vém sendo bastante relatados em estudos onde foram utilizados para melhora do estado nutricional de
individuos com obesidade, melhora de sintomas gastrointestinais em casos de disbiose, diabetes e imunidade (Nicolucci et al.,
2017; Ho et al., 2019).

Estudos tém evidenciado os beneficios de probidticos e prebidticos, como neste realizado por Barichella e
colaboradores (2016), onde o uso de probidticos e prebidticos tiveram a finalidade de melhorar a constipagdo presente em
pacientes com doenca de Parkinson, os resultados mostraram que os individuos que ingeriram o leite fermentado com
probidticos e prebidticos aumentaram o nimero de evacuagdes por semana. Em outro estudo feito por Yazar e Giiven (2016),
foi avaliado o efeito da suplementacdo de Zinco e de simbidticos atuando no menor tempo de duracdo de diarreia infecciosa

em criancgas, onde ambos ajudaram na redu¢do da mesma.

4. Concluséo

E evidente que os sintomas gastrointestinais e comportamentais comprometem a qualidade de vida de pacientes com
TEA, nesta revisdo integrativa houve evidéncias de que o uso de prebidticos e probidticos apresentam resultados significativos
em criangas com TEA, sendo uma terapia alternativa, promissora e complementar na reducdo de sintomas gastrointestinais e
comportamentais, reducéo da gravidade do autismo e reversdo do quadro de disbiose intestinal. Ainda assim, ha a necessidade

gue mais ensaios clinicos sejam realizados acerca do assunto, pois sd0 escassos € com amostras pequenas.
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