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RESUMO

Objetivo: caracterizar os estudos relacionados ao uso de probidticos na pratica clinica do transtorno
do espectro autista. Métodos: trata-se de uma pesquisa exploratoria e descritiva, sob forma de revisado
integrativa, onde foram incluidos artigos originais realizados com individuos com diagnéstico de
autismo que utilizavam probidticos, em um recorte temporal de dez anos (2009 a 2019). Resultados:
as cepas probidticas utilizadas no autismo mais descritas nos estudos foram do género Lactobacillus
(77,7%), Bifidobacterium (55,5%) e Streptococcus (33,3%). Foram relatadas melhoras em distarbios
comportamentais, cognitivos e gastrointestinais, assim como perda de sobrepeso e diminuicdo de
marcadores inflamatérios. Os efeitos adversos de maior ocorréncia foram diarreia (44,4%),
constipacdo (22,2%), erupcao cutanea (22,2%). Conclusdo: Os estudos demonstraram associa¢ao
benéfica com o uso de probiéticos em criangas e jovens com autismo. A populacdo dos estudos foi
considerada pequena pelos autores, o que leva a proposta de ensaios clinicos controlados por
placebo, com populag6es maiores, para obtencédo de dados mais confiaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Probidticos. Transtorno do Espectro Autista. Microbiota Gastrointestinal.

ABSTRACT

Objective: to characterize studies related to the use of probiotics in the clinical practice of autism
spectrum disorder. Methods: this is an exploratory and descriptive research, in the form of an
integrative review, which included original articles carried out with individuals diagnosed with autism
who used probiotics, in a time frame of ten years (2009 to 2019). Results: the probiotic strains used in
autism most described in the studies were Lactobacillus (77.7%), Bifidobacterium (55.5%) and
Streptococcus (33.3%). Improvements in behavioral, cognitive and gastrointestinal disorders, as well
as weight loss and a decrease in inflammatory markers, have been reported. The most frequent
adverse effects were diarrhea (44.4%), constipation (22.2%), rash (22.2%). Conclusion: Studies have
shown a beneficial association with the use of probiotics in children and young people with autism.
The study population was considered small by the authors, which leads to the proposal of placebo-
controlled clinical trials, with larger populations, to obtain more reliable data.

KEYWORDS: Probiotics. Autism Spectrum Disorder. Gastrointestinal Microbiota.

RESUMEN

Objetivo: caracterizar los estudios relacionados con el uso de probidticos en la practica clinica del
trastorno del espectro autista. Métodos: se trata de una investigacion exploratoria y descriptiva, en
forma de revisién integradora, que incluy6 articulos originales realizados con personas diagnosticadas
con autismo que usaron probiéticos, en un lapso de tiempo de diez afios (2009 a 2019). Resultados:
las cepas probidticas utilizadas en el autismo mas descritas en los estudios fueron Lactobacillus
(77,7%), Bifidobacterium (55,5%) y Streptococcus (33,3%). Se han reportado mejoras en los
trastornos conductuales, cognitivos y gastrointestinales, asi como pérdida de peso y disminucion de
los marcadores inflamatorios. Los efectos adversos mas frecuentes fueron diarrea (44,4%),
estreflimiento (22,2%), exantema (22,2%). Conclusién: Los estudios han demostrado una asociacion
beneficiosa con el uso de probidticos en nifios y jévenes con autismo. La poblacién de estudio fue
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considerada pequefia por los autores, lo que lleva a proponer ensayos clinicos controlados con
placebo, con poblaciones mas grandes, para obtener datos mas fiables.

PALABRAS CLAVE: Probidticos. Trastorno del espectro autista. Microbiota gastrointestinal.

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) se desenvolve na primeira infancia, mais comumente
no género masculino® e é caracterizado por um conjunto de distirbios no desenvolvimento
neurologico que afeta a linguagem, causa déficits na comunicacgdo e interacdo social, assim como
comportamentos repetitivos e restritivos??2,

De acordo com a Organizagdo Pan-Americana de Saltde (OPAS)*, estima-se que uma a cada
160 criancas possui TEA, 70 milhdes de pessoas em todo mundo, sendo 2 milhdes no Brasil. Neste
aspecto epidemioldgico, verifica-se um aumento global na prevaléncia dessa condicdo, haja vista a
melhoria das ferramentas de diagnoéstico e conscientizagao sobre o tema.

Tem-se destacado que sintomas gastrointestinais como constipacdo, diarreia, dores no
estbmago e nauseas sdo comumente observados no autismo® o que impacta diretamente no
comportamento do individuo, que pode manifestar irritabilidade e ansiedade em razdo desses
incébmodos, trazendo assim a premissa do papel do eixo Cérebro-Intestino-Microbiota (CIM) como via
fisiopatologica no TEA®. Esses eventos, muitas vezes podem ser intensos levando a hospitalizagdes e
piores progndsticos®"8,

Neste sentido, a microbiota intestinal do individuo com TEA possui perfil alterado®, ou seja,
demonstram niveis mais baixos ou mais altos de bactérias, diferindo dos niveis comumente
observados em criancas sem esta condicdo'®. Essas bactérias podem modular a funcdo cerebral,
formando um elo entre intestino e Sistema Nervoso Central (SNC)! através de mecanismos que
envolvem sistema imune e mediadores inflamatorios, sistema enddcrino, neural, barreira intestinal e
metabdlitos microbianos?2.

No que se refere aos tratamentos disponiveis atualmente, incluem-se medidas nao
farmacolégicas, como intervengdes comportamentais especializadas para melhora da comunicacao e
cognicdo'®, e também medidas farmacoldgicas no auxilio das comorbidades associadas, como o
comportamento agressivo, em que sdo usados os antipsicéticos, segundo recomendacdo das
Diretrizes Terapéuticas do Comportamento Agressivo como Transtorno do Espectro do Autismo4.
Entretanto, o balanco entre risco e beneficio do uso desses farmacos ainda € pouco favoravel em
virtude dos efeitos adversos que incluem sedac&o, ganho de peso e sintomas extrapiramidais?®.

Alternativamente, estudos tém mostrado que a microbiota intestinal é alvo potencial para a
terapia do TEA'%1718 Pesquisas com humanos fornecem evidéncias de que os probiéticos melhoram
anormalidades microbianas gastrointestinais e comportamentais nestes individuos%*® surgindo
como uma terapia promissora para o tratamento do TEA.

Os probioticos jA4 possuem papel estabelecido nos beneficios para diversos sintomas de

origem gastrointestinal®® e agora demonstram aspectos positivos em distlrbios que afetam o
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SNC?12223 yerificando assim a relagdo bidirecional do eixo CIM, onde a desregulacdo de um pode
influenciar a modulagéo e fungéo do outro?*2°,

Nesse contexto, levando em consideracédo a necessidade de incorporacao da recomendacao
do uso de probioticos nas diretrizes clinicas do tratamento do TEA, que as terapias atuais ainda
expdem os individuos a potenciais reacfes adversas, e que a qualidade de vida destes pacientes
durante o tratamento € indispensavel, o objetivo dessa revisao é caracterizar os estudos relacionados

ao uso de probidticos na pratica clinica do transtorno do espectro autista.

METODOLOGIA

Trata de um estudo exploratério e descritivo, realizado sob forma de revisdo integrativa de
literatura, por ser um método em que se obtém, a partir de evidéncias, informagdes que contribuem
para o processo de tomada de decis&o nas ciéncias da Saude?®. Para compor a reviséo, foi elaborada
a pergunta norteadora: qual o papel dos probiéticos na pratica clinica do autismo?

As buscas de artigos cientificos foram realizadas nas bases de dados online PubMed,
Science Direct, Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Biblioteca Virtual de Saude (BVS), e
LILACS (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informac¢des em Ciéncias da Saude), utilizando-se
0s seguintes descritores indexados aos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e ao Medical
Subject Headings (MeSH) e operador booleano: "probiotics AND autism spectrum disorder".

Como critérios para inclusdo adotados nesta pesquisa foram levados em consideragdo os
estudos publicados como artigos originais realizados com seres humanos com diagnéstico de autismo
e que utilizavam probiéticos, em um recorte temporal de dez anos (2009 a 2019), publicados no
idioma inglés e portugués. Foram excluidos os trabalhos feitos com animais em uso de probiéticos, ou
com seres humanos em uso de probidticos com outras doencas do SNC ou trabalhos realizados fora
do recorte temporal estabelecido. A selegdo dos artigos seguiu o critério estabelecido na Figura 1, de
acordo com o PRISMA?,

Foram analisadas variaveis relacionadas aos estudos, como: ano de publicacdo, pais de
origem, tipo de estudo, titulo, nUmero de sujeitos em estudo e amostra alvo. Para variaveis
relacionadas a caracterizacdo do uso de probidtico observou-se o objetivo do estudo, o probidtico
utilizado e seu modo e tempo de uso, bem como os efeitos adversos observados e os resultados e

conclusdes dos autores.
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Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢éo dos estudos, de acordo com o PRISMA.

Identificacs Artigos selecionados a partir das buscas
entiiicagao em bases de dados (n=820)
Excluidos devido
duplicagéo (n=135)
Triagem
Artigos selecionados (n=685) Artigos excluidos por
auséncia de texto integral
online (n=107)
Elegibilidade Artigos selecionados (n=578) Artigos excluidos por ndo atender
aos critérios de inclusdo e atender
aos de exclusdo (n=569)
Artigos incluidos para analise (n=9)
Incluséo
Fonte: Autoria prépria.
RESULTADOS

Para esta revisédo foram encontrados artigos do ano de 2010 a 2019 que atendiam os critérios

de inclusdo estabelecidos, com um total de 9 estudos originais.

Os tipos de estudos encontrados foram em delineamento de estudo de caso (11,1%), estudos

de coorte prospectivos (11,1%), duplos-cegos (33,3%) e pesquisa experimental (44,5%), com

procedéncia norte-americana, africana, asiatica e europeia como mostra o0 Quadro 1. Artigos originais

nacionais nao foram encontrados neste periodo.
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Quadro 1. Descri¢do dos estudos incluidos na reviséao.
Autores/ Titulo Pais Tipo de n Amostra
Ano estudo
Parracho A double-blind, placebo-controlled, .
h e . . Estudo Individuos com
et al crossover-designed probiotic feeding Reino . P -
20 o : : : controlado | 17 | diagndstico de autismo
.2010 study in children diagnosed with Unido dunlo ceqo (3-16 anos)
autistic spectrum disorders P 9 '
Kaluzna- Criancas com
Czaplinska The level of arabinitol in autistic Polbni Pesquisa _-nang .
1 ; L olonia . 22 | diagnostico de autismo
et al. 2012 children after probiotic therapy experimental
(4 -10 anos).
Improvements in Gastrointestinal
West et al. Symptoms among Children with Estados Pesquisa Criancas com autismo
201328 Autism Spectrum Disorder Receiving Unidos ex eri?nental 33 (%_ 16 anos)
the Delpro Probiotic and P '
Immunomodulator Formulation
Russo Decreased Plasma Myeloperoxidase Estados Pesquisa
201533 Associated with Probiotic Therapy in - q 49 Criangas com TEA
e . Unidos experimental
Autistic Children
Tomovaﬁf Gastrointestinal microbiota in children - Pesquisa Crlangas~com autismo,
al. 2015 . . . Eslovaquia . 29 Seus irmaos e criangas
with autism in Slovakia experimental e
saudaveis.
. Unexpected improvement in core Crianga com 12 anos
Grossi et . . .
25 autism spectrum disorder symptoms . Estudo de com autismo e
al. 2016 : Itélia 1 S e
after long-term treatment with caso deficiéncia cognitiva
probiotics grave.
Shaaban T . .
et al. The rolg of probiotics in chlldrgn with _ Estudo Criangas com TEA de 5 a
a1 autism spectrum disorder: A Egito coorte 30 :
2017 . . 9 anos de idade.
prospective, open-label study prospectivo
Arnold et Probiotics for Gastrointestinal Criancas de 3 a 12 anos
al. 201919 Symptoms and Quality of Life in Estados Estudo piloto 10 de idade com autismo,
' Autism: A Placebo-Controlled Pilot Unidos randomizado ansiedade e sintomas
Trial gastrointestinais
Effects of Lactobacillus plantarum Ensaio
Liu et al. PS128 on Children with Autism China randomizado Meninos com autismo
201932 Spectrum Disorder in Taiwan: A duplo-cego | 71 entre 7 e 15 anos de
Randomized, Double-Blind, Placebo- controlado idade.
Controlled Trial por placebo

Fonte: Autoria Propria.

O perfil dos individuos envolvidos nessas pesquisas sdo criangas com idade minima de 3

anos até adolescentes com idade méaxima de 16 anos, com diagnostico de autismo. Alguns estudos

relataram comorbidades associadas,

cognitivas?® (11,1%), e ansiedade® (11,1%).

como problemas gastrointestinais®?® (22,2%), doencas

Nos trabalhos analisados, os participantes foram expostos ao uso de probidticos durante um

periodo minimo de 3 semanas e maximo de 7 meses. As cepas bacterianas tiveram concentracdo em
2x10°, 3x10%°, 4,5x10%° 5x10°% 8x10%°, 9x10'° 20x10%° 100x10° de Unidades Formadoras de

Coldnia por grama (UFC/g) de probidtico utilizados em uma, duas ou trés vezes por dia, como

observados no Quadro 2.

Na maioria dos estudos foram utilizadas misturas com o minimo de 2 e maximo de 10

espécies de cepas probidticas (55,6%), também houve o uso de apenas uma cepa (33,3%) e estudos

gue essas quantidades nao foram informadas (11,1%).
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Os géneros das cepas bacterianas aplicadas foram em sua maioria Lactobacillus (77.7%) das
espécies casei, aciduphilus, rhamnosus, plantarum, entre outros, seguido do género Bifidobacterium
(55,5%) das espécies breve, longum, infantes e bifidum, por ultimo Streptococcus (33,3%) das
espécies thermophilus e salivarius e artigos que nédo informaram a espécie da cepa utilizada.

Em todos os estudos foi notada associacdo benéfica com o uso de probidticos como
adjuvante no tratamento do autismo. Houve melhora em distirbios comportamentais?®393132 ¢
cognitivos!®*2, melhora da qualidade de vida!®, perda de peso®, melhora dos sintomas indesejaveis
do trato gastrointestinal (TGI)**2%3!, mudanca no perfil da microbiota intestinal'®3°, reequilibrando-a
beneficamente, e na diminuicdo de marcadores inflamatérios sanguineos e dos niveis urinarios de
produtos derivados da atividade flingica, como a mieloperoxidase (MPO)3 e D- arabinitol e L-
arabinitol®, respectivamente.

No que se refere aos efeitos adversos apontados nesta revisio, destaca-se a diarreial®?83031
condicdo observada em 44,4% dos estudos, seguido por constipacdol®?® (22,2%) e erupcdo
cutanea®®®! (22,2%), e em menor frequéncia foram relatados perda de peso®, inchaco®?, colicas
abdominais®?, flatuléncia, diminuicédo do apetite e enurese!®, observadas em um estudo cada (11,1%).
Trés estudos!??®33 (33,3%) nio informaram se houve efeitos adversos e dois'*? (22,2%) declararam

gue ndo houve relatos de ocorréncias deste tipo.

Quadro 2. Caracterizacao do uso de probidticos na pratica clinica do autismo.

Autores / Objetivo Probiotico e Tempo Resultado Concluséo
Ano modo de uso de uso
Aumento do n°
de lactobacilos
Elucidar os efeitos %i?itﬁdﬁ;%%cgz’
rob?gtilésoosg(ta)re a Lactobacillus n° de Beneficio do uso de L.
P microbiota e lantarum Clostridium plantarum em individuos
Parracho f ~ . P cluster XIVa, com TEA, modulacéo da
uncdo intestinal e WCFS1 . - A 4
etal adicionalmente 4 551010 21 dias melhora na microbiota intestinal,
201030 sobre o UFé/cé sula consisténcia melhora na consisténcia
comportamento dose d?éria ' das fezes e nos das fezes e escores
p ) escores gerais | gerais de comportamento
de criangas com de
TEA. comportamento
comparado ao
placebo.
. Nivel de DA é
Investigar os maior antes do
niveis de de D- uso do
arabinitol (DA) e a Lactobacillus robibtico Terapia com probidtico
propor¢éo de D-/ R : prob , pode ser eficaz na
Kaluzna- L 7 acidophilus Relacdo DA/LA = e
c : -arabinitol (DA / 9 o reducdo do nivel de DA e
zaplinska LA) na urina de 5x10° UFC /9 2 meses diminui. da relacéo DA/ LA
et al. 20121 . Via oral, 2 vezes Melhora na . ¢ao.
criangas com por dia habilidade de na urina de crian¢as com
autismo antes e ’ concentraco autismo.
depois do uso de execugéogde’
probiotico. ordens e reagao
a emocdes
West et al Verificar Mistura de cepas Pontuacédo O probidtico pode ter um
mudangas nos e Lactobacillus média eneficio significativo no
2013728 ) d de Lactobacill 6 meses édia ATEC beneficio significati
sintomas do TGl e acidophilus, L. diminuiu apos tratamento de
ATEC de casei, L. tratamento em desconfortos no TGl e
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individuos com delbruecki, 88% dos sinais ATEC entre a
autismo apos Bifidobacteria pacientes, 48% populacédo TEA.
tratamento com longum, relataram
probidtico/ B.bifidum; 2 diminui¢do
imunomodulador. bilhdes de UFC diarreia, 52%
cada e um po6 de diminuicéo
peptidoglicano, gravidade
peptideos de constipagéo
muramila e
componentes
contendo
nucleotideos.
Avaliar os niveis Os niveis de
plasmaticos de Criangas com TEA que
. . MPO e cobre L
mieloperoxidase f tomam probidticos tem
oram PO
(MPO) em S niveis significativamente
. significativamen . 4
criancas TEA e mais baixos de MPO e
Russo o te menores, e - .
23 testar a hipotese o cobre. E possivel que a
2015 . - - os niveis de . !
de que existe uma - ~ microbiota alterada
e zinco ndo se R .
associacao entre devido a terapia, resulte
ST alteraram em . ~
a diminuicdo da R em menor inflamacgéo e
~ individuos em . :
concentracéo de uso de terapia isso resulta em baixos
MPO e a terapia erap niveis de MPO
o probidtica.
probidtica.
Elucidar
mudancas na Apbs probidtico a relagdo
mlcro_blota fecal Aument~o b Bacteroides/Firmicutes foi
em criangas com relacéo :
. . ; . normalizada, e as
autismo e Mistura de cepas Bacteroides/Fir .
) . quantidades de
determinar o seu de micutes. i )
Tomova et apel no Lactobacillus Diminuicdo de Bifidobacterium e
al. 201510 papel! " ! 4 meses e ao Desulfovibrio diminuiram
desenvolvimento Bifidumbacteria, Bifidobacterium C
P L significativamente.
de disturbios Streptococcus, e Desulfovibrio. ~ .
. S ; i Correlacéo positiva entre
gastrointestinais e | via oral 3 x ao dia Aumento . ;
: , gravidade do autismo e
possivelmente ndimero de .
h sintomas
outras Lactobacillus . o
. ~ gastrointestinais.
manifesta¢des do
autismo
Mistura de
Bifidobacterium
breve, B. longum,
Ffjiaﬁggisgi%ge B. Infantes 9x1010
. - UFC/qg; Foi observado .
diagnostico de . 4 ~ Possivel papel dos
: Lactobacillus reducéo da o
autismo, em que acidophilus. L semanas ravidade dos probiéticos na melhora de
Grossi et foi observada P e de usoe grav comportamentos
2 plantarum, L. sintomas . .
al. 2016 melhora . 4 meses o anormais associados ao
. paracasei, L. abdominais e . .
inesperada dos . de ) TEA. Mais pesquisas
; bulgaricus, L. sintomas e :
sintomas do delbrueckii subsp acompan manifestacdes necessitam ser
nacleo autista 8x101° UFC/g e hamento. tipicas do TEA. realizadas.
com uso de
robi6ticos Streptoco_ccus
P ’ thermophilus, S.
salivarius subsp.
20x1019 UFC/g.
Aumento da L
. P Os probidticos tem
Lactobacillus colénia de - e
. - ; : L . efeitos benéficos nas
Avaliar a eficacia acidophilus, Bifidobacteria e manifestacdes
Shaaban e tolerabilidade Lactobacillus Lactobacillus, com ortamegntais e
et al. dos probiéticos rhamnosus e reducéo portame
3 e . 3 meses Lo gastrointestinais do TEA.
2017 em uma coorte de Bifidobacteria significativa no o
- 10 Os probidticos podem ser
criangas com longum 100x10 peso corporal,
. recomendados para
TEA. UFC/g.5g 1 x ao na gravidade do .
X ; criangas com TEA como
dia autismo e nos . .
; terapia adjuvante.
sintomas
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gastrointestinais
Lactobacillus
casei, L.
plantarum, L.
Testar a acidophilu__s e l_ Me_lhora nos
viabilidade e Qelbrueckn, trés sintomas
confirmar I|r_1hagens ple gastrointestinais _ »
seguranca de bifidobactérias (B. e nas _escalas A mistura de problot!cos
- longum, de qualidade de foi segura e sugeriu
Arnold et al uma mistura de Bifidobacterium vida e beneficio 4 satde em
probidticos no ; . 19 . . .
201910 autismo, explorar infantis e semanas ansiedade para criangas com autismo e
efeit’os na Bifidobacterium o agtlsmf), _ sintomas
qualidade de vida breve), uma cepa porém néo gastrointestinais. _Estudo
sintomas " | de Streptgccocus . hlo.uve . maior € sugerido.
. = thermophiles e significancia
gastrointestinais e amido. 900 estatistica para
ansiedade. L
bilhdes de UFC/ esses escores.
pacote, uso: meio
pacote 2 vezes
ao dia.
Individuos em Lactobacillus plantarum,
Estudar os efeitos uso de pode melhorar alguns
do psicobiético probiéticos sintomas do autismo,
Liu et al. Lactobacillus Lactobacillus apresentaram principalme_nte aqueles
201932 plantarum, uma plantarum 4 melhoras em associados a
cepa probidtica 3 x 1010 UFC/ semanas diversos fatores comportamentos
especifica, sobre capsula analisados disruptivos e de quebra
comportamentos depois de 4 de regra e hiperatividade/
de meninos com semanas impulsividade.
autismo. comparado ao Resultados melhores
placebo. com sujeitos mais novos.
Fonte: Elaboracao dos autores
DISCUSSAO

Os achados desta revisdo chamam a atengéo para os efeitos benéficos do uso de probiéticos
no manejo clinico do TEA, embora ndo seja um tratamento isento de efeitos colaterais, estes se
expressam com sintomas mais leves, quando comparados a terapias convencionais. Destaca-se
ainda a caréncia na realizagdo de pesquisas, principalmente ensaios clinicos no Brasil, sugerindo a
necessidade de maior atencdo para essa area, que venham a elucidar a seguranca e eficacia dessa
pratica em territorio nacional.

E importante ressaltar que neste cenario de estudo, o eixo CIM mostra-se como uma rede de
comunicacdo bidirecional que monitora e engloba fungbes intestinais e as conecta a fungdes
cognitivas e centros emocionais do cérebro, compreendendo assim o Sistema Nervoso Auténomo,
Entérico, Neuroenddcrino e Neuroimune34. Neste sentido, alteracGes na composi¢do da microbiota
intestinal levam a disbiose e podem contribuir ou agravar, por exemplo, doencas metabdlicas®®, auto-
imunes®® e neurolégicas®. Problemas psiquiatricos sdo frequentemente observados na sindrome do
intestino irritavel®, assim como no autismo, que é uma doenca do SNC, em que o individuo apresenta
doencas do TGI.

Nesta revisdo, observamos que com relacdo as alteracbes da microbiota intestinal de
individuos com TEA, como discutido no estudo realizado por Adams®, as criancas com autismo

possuem baixos niveis de bactérias do género bifidobacterium quando comparadas a criancas sem
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esta condicdo. As bifidobactérias sdo as principais produtoras de &cido latico, que suprime o
crescimento de patdégenos como Escherichia coli através do epitélio, reduz inflamagéao no intestino e
colabora com o sistema imunoldgico®.

No trabalho realizado por Tomova et al.!® a microbiota intestinal de sujeitos com TEA
demonstrou relagcdo Bacteroides/Firmicutes significativamente mais baixa que o grupo controle, além
de tendéncia ao aumento dos niveis de Desulfovibrio spp. O estudo de Williams*! também analisou a
microbiota de individuos com TEA e sem TEA e niveis baixos de bactérias do género Bacteroides no
grupo do autismo foi notada, assim como aumento na proporcao de bactérias do género Firmicutes e
Clostridium para Bacteroides. No estudo de De Angelis®, também foi observado niveis baixos de
bactérias do género Firmicutes em individuos com autismo, porém aumento no namero de bactérias
do género Bacteroides.

Bactérias como as do género Bacteroides produzem metabdlitos como os acidos graxos de
cadeia curta (AGCC)* e alguns deles, como o acido propiénico, em quantidades elevadas causa
efeitos neuroinflamatérios como observados no autismo*344, Algumas toxinas bacterianas também
influenciam a juncéo intercelular do epitélio do intestino, que afeta a permeabilidade intestinal, dessa

maneira, produtos bacterianos chegam a circulagdo sanguinea, levando a inflamacédo e estresse
oxidativo e com isso alteragbes durante o neurodesenvolvimentol®#®. Essa alteracido na
permeabilidade intestinal € um achado importante no TEA*546,

Adams®, traz uma correlacdo entre o autismo e sintomas gastrointestinais, atribuindo aos
problemas do TGl a exacerbacdo dos sintomas autistas, o que corrobora com o0s resultados
encontrados no estudo realizado por Shaaban®! e Tomova'®, onde o uso de probidticos proporcionou
melhora nos sintomas gastrointestinais com forte relacdo com a melhora na severidade do autismo, o
gue reforca a comunicacgao bidirecional entre microbiota e intestino.

Sendo assim, o0 desequilibrio gastrointestinal afeta a vida do individuo TEA em diversas
areas, desde o incdbmodo causado por diarreias até o surgimento de comportamentos agressivos e
ansiosos, disturbios do sono e autoagressdo’’.

Um achado importante foi percebido por Liu®? em que a intervencdo prematura da microbiota
intestinal com probidticos proporcionaram melhores resultados na gravidade dos sintomas do
autismo, certificando a importancia da intervencdo precoce da microbiota intestinal para as criancas
com TEA, visto que a suplementagdo probidtica no inicio da vida demonstrou redu¢éo do risco de
desenvolvimento de distlrbios neuropsiquiatricos posteriormente na fase adulta®®. O tipo de bactéria
pertencente a colonizacao intestinal na primeira infancia também demonstrou estar envolvida na
modulacdo do sistema imune do individuo*®, desempenhando papel importante na prevencdo de
doencas.

Além disso, Shaaban3! também apontam que os probiéticos foram eficazes na diminuicéo de
massa corpérea em criangas com TEA, enquanto Parracho® relatam a perda de peso como um efeito
adverso. Ambos os estudos utilizaram cepas do género Lactobacillus em suas pesquisas. A cepa L.
plantarum é associada a perda de massa corpérea em pesquisas®®°!. Vale ressaltar que a perda de

peso é um achado importante nesta intervencao terapéutica e deve ser melhor avaliada quanto aos
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riscos e beneficios, visto que a obesidade é comumente observada nesses individuos®? e se trata de
um fator de piora na qualidade de vida deles, devido a fatores como diabetes ou outras
comorbidades®3. Além disso, a obesidade, assim como o TEA, foi associada a prejuizos nas funcées
de flexibilidade mental, atencdo sustentada e memédria de trabalho em criangas®*.

Outras doencas frequentemente observadas no TEA s&@o as gastrointestinais como a
constipacdo, dores estomacais e diarreia®>®. Como pdde-se observar nos estudos de Grossi et al.?®
Shaaban®! e West?® em que os participantes apresentavam os problemas gastrointestinais citados
acima, e foi observada a melhora significativa desses sintomas a partir da administracdo de
probidticos, sendo atribuida a modulacdo da microbiota intestinal propiciada pelas bactérias dos
probidticos™®.

Os microrganismos benéficos dos probiéticos agem estimulando a imunidade intestinal que é
secretora de IgA, fortalecem a barreira intestinal, reduzem o crescimento de microrganismos
patogénicos, produzem vitaminas e antioxidantes®, induzem reducdo da inflamagdo intestinal,
através da reducdo de citocinas pro-inflamat6riasi®®”%® além de atuar na sintese do triptofano e
GABA (Acido gama-aminobutirico) afetando a cognigéo e humor®®.

Devido essas fun¢bes os probidticos demonstraram efeitos nos sintomas de ansiedade, como
constatado no estudo de Arnold'®, estresse e depress&o®162 o que sugere efeito benéfico no uso
por criangas com TEA, visto que pelo menos 40% desses individuos atendem aos critérios de
transtorno de ansiedade, 84% apresentam sintomas de ansiedade subclinica®® e frequentemente
depressio®.

Na pesquisa realizada por Russo®, a enzima MPO, presente em leucdcitos, teve significativa
diminuicdo plasméatica apos terapia probidtica em individuos TEA, o que implica diminuicdo da
inflamacéo, fator importante, visto que no plasma dessas crian¢as foram encontrados elevados niveis
de citocinas inflamatérias como IL-6, IL-8 e IL-12p40%4. Nos estudos de Kaluzna® e Liu®*? foram
apontadas melhorias na habilidade de concentracdo, emocdes, impulsividade e comportamentos
disruptivos dos participantes, reforcando o efeito positivo do probiético na satide mental®®.

Haja vista a observacdo dos efeitos adversos nos estudos analisados, verificou-se que o
méaximo de 6 sujeitos em cada estudo, apresentaram algum tipo de reacdo adversa, sendo estes
apontados como brandos e temporarios, conforme elucidou Shaaban®' Corroborando com este
achado, Arnold*® concluiu que a utilizagéo de probidticos é segura para criangas com TEA visto que o
tratamento n&do trouxe maleficios aos utilizadores. Yoon® em um estudo randomizado duplo cego
com pacientes com Helicobacter pylori em terapia com probioticos durante 7 meses, também relatou
gue nenhum evento adverso grave foi observado.

Em contrapartida, algumas reacdes adversas ja foram relatadas com o uso de probiéticos em
individuos sem autismo, como por exemplo bacteremia, associada ao uso de Lactobacillus®’,
fungemia, associada ao uso de Saccharomyces boulardii, principalmente em pacientes hospitalizados
em terapia intensiva ou imunocomprometidos®® e nauseas e distirbios do paladar®®, implicando a

realizacdo de estudos com maior controle sobre a ocorréncia de efeitos adversos, visto que o
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aparecimento de alguns sintomas depende do estado geral do paciente, do ambiente em que ele se
encontra e da dieta a qual é submetido.

Devido aos estudos apresentados nessa revisdo serem realizados com criangas com TEA,
eles apresentaram um numero pequeno da populacdo estudada, o que requer estudos com
populagbes maiores para resultados ainda mais confiaveis. A seguranca no uso dos probidticos
também foi pouco abordada pelos autores, porém, ndo foi relatado nenhum tipo de maleficio durante
o tratamento no decorrer do tempo de realizagdo dos estudos.

Uma das lacunas encontradas na realizacdo deste estudo foi o nUmero pequeno de artigos
originais encontrados nas bases de dados, o que certifica que o tema é recente e se encontra em
fase de ascensdo na comunidade cientifica e reforca a importancia da sua discussdo. Por esse
motivo, a abordagem da tematica € valida, visto que ainda ha uma necessidade emergente em

elucidar maiores evidéncias sobre a eficacia e seguranca dos probiéticos na terapia do TEA.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se com esta revisdo que os probidticos das espécies Lactobacillus, Bifidobacterium e
Streptoccocus usados em misturas ou cepa Unica, durante 3 semanas a 7 meses, administrados entre
uma e trés vezes por dia, demonstraram ser benéficos para o uso de individuos com TEA. A terapia
probidtica diminuiu de forma significativa os sintomas do autismo, tanto os gastrointestinais, como
também os que envolvem comportamento e cogni¢ao.

O numero de individuos que apresentaram algum efeito adverso foi pequeno e a intensidade foi
branda. Alguns estudos ndo apresentaram relatos de efeitos adversos, o que propde a realizacdo de
mais pesquisas voltadas para esses fatores.

Notou-se também que a populacdo do estudo, em alguns casos, foi considerada pequena pelos
autores, o0 que leva a proposta de ensaios clinicos controlados por placebo, com populacdes maiores,

para obtencdo de dados mais confiaveis.
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