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Abstract

Abstract: This paper aims to analyze the clinical role of
prebiotics and probiotics in the management of
gastrointestinal disorders in patients with autism
spectrum disorder, as well as to describe the evidence
about the associated benefits. This research consists of
an integrative literature review conducted using the
National Library of Medicine National Institutes of
Health (PUBMED) and Virtual Health Library (VHL)
databases, published from 2012 to 2022. 954 articles
were identified initially and 12 were included for the
review. The most frequent probiotics were
Lactobacillus, Lactobacillus acidophilus, and
Bifidobacteria longum, which were responsible for
generating overall improvement in gastrointestinal
symptoms of constipation, abdominal pain, and
diarrhea, and improved social behavior in SAD. The
mechanism by which these probiotics act is from the
production of neurotransmitters including dopamine,
norepinephrine,  serotonin,  4-aminobutyric  acid
(GABA), acetylcholine, and histamine, which can
modulate serotonin and dopamine levels in the brain,
regulating the symptoms of irritability, stereotypy, and
hyperactivity associated with ASD. Therefore, more
long-term clinical trials are needed to evaluate the
impact of probiotics and prebiotics on the symptoms
generated by ASD, and thus contribute to improving
the quality of life of these patients.

Keywords: Dysbiosis; Gastrointestinal Tract;
Autism  Spectrum  Disorder;  Prebiotics;
Probiotics

Resumo

Resumo: O presente artigo apresenta como objetivo
analisar o papel clinico do uso de prebicticos e
probidticos no manejo de disturbios gastrointestinais
em pacientes com transtorno do espectro autista, bem
como descrever as evidéncias acerca dos beneficios
associados. Esta pesquisa consiste em uma revisdo
integrativa da literatura realizada por meio das bases
de dados National Library of Medicine National
Institutes of Health (PUBMED e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), publicadas no periodo de 2012 a 2022.
Foram identificados 954 artigos inicialmente e 12
foram incluidos para a revisdGo. Os probidticos mais
frequentes foram Lactobacillus e o Bifidobacteria
longum, responsdveis por gerar melhora global dos
sintomas  gastrointestinais de constipa¢do, dor
abdominal e diarreia, e melhora do comportamento
social do TEA. Esses probidticos agem a partir da
produgéo de neurotransmissores incluindo dopamina,
norepinefrina, serotonina, dcido 4-aminobutirico
(GABA), acetilcolina e histamina, que podem modular
os niveis de serotonina e dopamina no cérebro,
regulando os sintomas de irritabilidade, estereotipia e
hiperatividade associada ao TEA. Portanto, faz-se
necessdria a realizagéo de ensaios clinicos de longa
duragdo a fim de avaliar o impacto do uso de
probidticos e prebidticos para as sintomatologias
geradas pelo TEA, podendo contribuir para melhora da
qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Disbiose; Trato
Gastrointestinal; Transtorno do espectro
autista; Prebioticos; Probidticos.
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Introdugdo

O Transtorno do Espectro do Autista (TEA) é
composto por um grupo de complexos disturbios
biolégicos do desenvolvimento neurolégico
caracterizados por comportamentos repetitivos,
dificuldades na interagdo social com deficiéncias
marcantes na comunicag¢do verbal e emocional.
Estima-se que o TEA atinja 1 a 2% da populacdo
mundial, sendo aproximadamente 2 milhdes de
pessoas no Brasil".

Pacientes que apresentam esta condicdo
possuem problemas médicos recorrentes que
geram impacto negativo em sua qualidade de
vida. Cerca de 30 a 70% destes pacientes
apresentam disturbios gastrointestinais que
variam de sintomas leves a graves, a exemplo da
constipac¢do, dor abdominal, diarreia e sindrome
do célon irritavel.” Além disso, os sintomas
gastrointestinais se correlacionam positivamente
com a gravidade das manifestagdes neuroldgicas,
sendo necessdria a realizagdo de intervengdes
com foco na saude gastrointestinal desses
pacientesg.

A microbiota intestinal de pacientes com
TEA é escassa e menos diversificada, no entanto,
apresenta maior densidade de patdgenos ao
serem comparados com 0s  pacientes
neurotipicos.” As alteragdes na microbiota
promovem respostas inflamatdrias localizadas
gue aumentam a permeabilidade intestinal e a
entrada de metabdlitos bacterianos ou
nutrientes parcialmente digeridos na corrente
sanguinea, acentuando os transtornos digestivos
e neurolégicoss.

A fim de promover o equilibrio da
microbiota intestinal, é proposto para estes
pacientes o uso de prebidticos e probidticos. Os
probidticos sdo  organismos vivos ndo
patogénicos com efeitos benéficos nos
hospedeiros, ja os prebidticos sdo formados por
um composto ndo digerivel, consistindo em
hidratos de carbono, que por meio da sua
metabolizagdo por microrganismos no intestino,
modula a composicdo e a atividade da microbiota
intestinal®.

Em relagdo ao eixo intestino-cérebro, ha
evidéncias de que o B. infantis aumenta os niveis
plasmaticos de triptofano, afetando assim a
transmissao e produgdo de serotonina, dopamina
e noradrenalina, e consequentemente reduzindo
os sintomas de ansiedade, depressdo e do TEA.
Apesar do avanco dos estudos em relacdo a esta
tematica, ha algumas lacunas que precisam ser
esclarecidas’.

Portanto, ao considerar o impacto na
qualidade de vida dos pacientes com TEA devido

aos sintomas gastrointestinais, torna-se
relevante a realizagdo deste estudo, visto que ird
contribuir com o direcionamento para
elaboracdo de medidas terapéuticas alternativas
para a melhoria dos sintomas gastrointestinais
dos pacientes com transtorno do espectro
autista, e consequente melhoria na qualidade de
vida destes pacientes.

Desta forma, o presente artigo
apresenta como objetivo analisar o papel clinico
do uso de prebidticos e probidticos no manejo de
disturbios gastrointestinais em pacientes com
transtorno do espectro autista, bem como
descrever as evidéncias acerca dos beneficios
associados.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, a qual apresenta como caracteristica a
sintese dos resultados de pesquisas anteriores,
realizando o direcionamento para um padrao de
busca sistematizado e selecdo dos artigos a
serem revisados a partir de uma questdo
norteadora.® Para a construcdo da revisdo foram
seguidas as seguintes etapas: elaboragdo da
pergunta de pesquisa, busca nas bases de dados,
categorizacdo dos estudos, avaliagdo, analise e
interpretacdo dos resultados, e sintese do
conhecimento.’

A fim de possibilitar a localizagdo dos
estudos disponiveis nas bases de dados foi
elaborada a seguinte questdo norteadora: “Quais
sdo os beneficios clinicos do uso de prebidticos e
probidticos no  manejo dos  disturbios
gastrointestinais em pacientes com transtorno do
espectro autista?”.

A busca dos estudos foi realizada nas
seguintes bases de dados: National Library of
Medicine National Institutes of Health (PUBMED)
e Biblioteca Virtual em Saudde (BVS). Os
descritores e palavras-chave foram obtidos por
consulta ao Descritores de Ciéncias em Saude
(DECS). No decorrer da busca os descritores
foram cruzados entre si com o uso dos
operadores booleanos “OR” e “AND”. A tabela 1
demonstra os descritores que foram utilizados
neste estudo, assim como as combinac¢des para a
busca.
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Tabela 1. Descritores e cruzamentos para busca.

PUBMED/BVS (inglés)

"Dysbiosis" OR “Intestinal Microbiota" AND "Autism Spectrum Disorder" AND "Prebiotics" OR
"Probiotics"

Fonte: autores da pesquisa (2023).
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ApOds a pesquisa nas bases de dados, foi
utilizado o filtro de idioma, sendo incluidos
artigos em inglés, no periodo de 2012 a 2022 (10
anos) e que apresentassem foco no papel clinico
do uso de prebidticos e probidticos para o
manejo dos disturbios gastrointestinais comuns
em pacientes que apresentam o transtorno do
espectro autista. Posteriormente, foi realizada a
leitura dos titulos e resumos a fim de verificar se
apresentavam a tematica abordada. Apds este
processo, os artigos restantes foram lidos na
integra, buscando eleger os estudos que
respondessem a pergunta norteadora e, assim,
coletar os resultados. A figura 1 demonstra as
etapas e os resultados da pesquisa.

Figura 1 - Fluxograma “flowchart” PRISMA para sele¢do dos artigos incluidos na revisdao

integrativa
[ Identificacio dos estudos por meio das bases de dados ]
2 Numero de artigos identificados*:
g PUBMED (n= 377)
% WEB OF SCIENCE (n=80)
g BVS (n=497)
= Total — 954
R ——
— ¢ Artigos excluidos apos aplicacdo de
Aplicacio dos filtros: idi al filtros:
.p 163230 ds 1ltros: 1 0;113, tf:m;.)om 3 Artigos duplicados;
g Hpog-Ce-col i SEXTO ROTpICt0 STatulto Néo abordarem a tematica;
_gj (n=224) Editorial, preprint, carta ao editor
= (n="730)
‘
Artigos excluidos apés avaliagio do titulo e
" resumo (n=195)
=]
=~
=
z
= v
=
= Artigos elegiveis
(n=29)
—/ Artigos excluidos apos leitura na integra:
Nao responderam a pergunta norteadora;
( \ > n=17)
e
b A 4
=
S
= Estudos incluidos na revisao
[t}
(n=12)
/

Fonte: Adaptado de Pagina MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. A
declaragdo PRISMA 2020: uma diretriz atualizada para relatar revisdes sistematicas. BMJ 2021;372:n71.
DOI: 10.1136/bmj.n71"°
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Os artigos que ndo foram compativeis
com os critérios ja descritos foram excluidos,
bem como aqueles que ndo responderam a
questdo norteadora. Além disso, foram excluidos
os artigos de opinido, editoriais e pesquisas sem
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa. Para
os artigos incluidos foram analisados a
identificagdo da publicagdo, a autoria, os
objetivos da pesquisa, o local de realizagdo do
estudo, o método, o tipo de estudo e o nivel de
evidéncia.

A classificagdo quanto aos Niveis de
Evidéncia (NE) seguiu os critérios ja validados:
nivel 1- estudos com desenho metodoldgico de
meta-andlise ou revisOes sistematicas; nivel 2-
ensaios clinicos randomizados controlados; nivel
3- ensaios clinicos sem randomizagdo; nivel 4-
estudos de coorte e caso-controle; nivel 5-
revisGes sistematicas de estudos descritivos e
qualitativos; nivel 6- estudos descritivos ou
qualitativos.11 A coleta foi realizada em margo de
2023 e a andlise dos artigos selecionados foi
realizada de forma independente por dois
avaliadores. Os dados extraidos foram tabulados
em planilha prépria.

Resultados

A amostra deste estudo foi constituida
por 12 artigos. A maioria apresentou desenho
metodolégico de meta-andlise ou revisdo
sistematica — NE 1 — 58,3% (7/12), seguidos por
ensaios clinicos randomizados controlados — NE —
33,3% (4/12) e ensaios clinicos sem
randomizagdo — NE 3 — 8,33% (1/12).

Do total de artigos analisados, o ano
com maior numero de artigos sobre essa
tematica foi 2019 com 33,3% (4/12) e todos os
artigos estavam redigidos em inglés (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracterizagao dos titulos incluidos na revisao e respostas para a problematica.

Titulo

Ano :: Objetivos Prebiético/ Probidtico Beneficios descritos
Interventions on Oferecer aos profissionais uma  Lactobacillus plantarum,  Os autores levantaram a hipdtese
Microbiota: Where Do We 2022 1 visdo geral das possiveis opcdes L. acidophilus,  de que as melhorias nos sintomas
Stand on a Gut-Brain Link in terapéuticas para modificar a L. rhamnosus, B. de disbiose intestinal e
Auti.sm? A Systematic disbiose, os sintomas  longum. Formula “De constipagdo poderiam, por sua
Review gastrointestinais e a gravidade Simone” (S. vez, ajudar a atenuar o nivel de
(Prosperi et al., 2022) 12 do TEA, modulando o eixo thermophilus DSM 24731, B. citocinas séricas e a irritabilidade
microbiota-intestino-cérebro short DSM 24732, B. longum, comportamental.
no TEA. B infantis, L. paracasei, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus.
Prebidtico: fruto-
oligossacarideo.
A prebiotic intervention Avaliar o impacto de dietas de  Galactooligossacarideo Escores mais baixos de dor
study in children with 2018 1 exclusdo e uma intervengdo Bimuno. abdominal e evacuagado.
autism spectrum disorders prebidtica de 6 semanas de
(ASDs) galactooligossacarideo
Bimuno® (B-GOS®) em 30
(Grimaldi et al., 2018) B criangas autistas.
Pilot study of 22 Avaliar a tolerabilidade de um Bifidobacterium longum  Melhora global nos sintomas
probiotic/colostrum 2019 probidtico (Bifidobacterium  supbsp. Infantis e Produto de  gastrointestinais, a exemplo da
supplementation on gut infantis) em combinacdo com  colostro bovino. constipacdo e diarreia.
funFtion in childtjen \A,Iith um Produto de Colostro Bovino No grupo apenas PCB, houve
autism and gastrointestinal (PCB) como fonte de uma reducio significativa na
symptoms
oligossacarideos prebidticos e irritabilidade, estereotipia,
(Sanctuary et al., 2019)* avaliar o microbioma hiperatividade, juntamente com
gastrointestinal e fatores uma tendéncia de redugdo
imunoldgicos em criangas com significativa na letargia. O
TEA e comorbidades tratamento combinado de PCB +
gastrointestinais. probidtico demonstrou uma
reducdo significativa apenas na
letargia.
Functional  feeding to 21  Analisar e discutir a eficicia das  Dietas modificadas em gliten O uso de prebidticos/ probidticos
alleviate  gastrointestinal 2022 terapias de alimentagdo e/ou caseina; suplementos reduziu a prevaléncia de
disorders associated with funcional baseadas em de prebidticos/ probidticos constipagdo, diarreia, dor
autism spectrum disorders: intervengdes com dietas livres como Lactobacillus abdominal, dor ao evacuar e
A systematic review de gluten e/ou caseina (LGLC) e  acidophilus, Lactobacillus ~ flatuléncia, e em alguns casos
suplementagao rhamnosus e Bifidobacteria melhoras a consisténcia das
(Herrera Mejia et al., 2022) prebidtica/probidtica para longum. fezes.
- aliviar o TGl em pacientes com
TEA de 2-18 anos de idade.
Probiotics for 22  Analisar os probidticos para Lactobacillus sp e Desfecho primario: melhora na
Gastrointestinal Symptoms 2019 qualidade de vida no Bifidobacterium sp. escala PedsQL Gl.
and Quality of Life in transtorno do espectro do Desfechos secundarios: melhora
Autism: A Placebo- autista. da ansiedade e composi¢cdo da
Controlled Pilot Trial microbiota comunitaria.
(Arnold et al., 2019) 16
Probiotic ~ Therapy  for 11 Avaliar a eficacia dos Lab158 (Lactobacilli e Melhora dos comportamentos de
Treating Behavioral and 2019 alivio dos Erec482

Gastrointestinal Symptoms
in Autism Spectrum
Disorder: A  Systematic
Review of Clinical Trials

probidticos no
sintomas comportamentais de
TEA e

gastrointestinais.

comorbidades

Enterococci) e
(Clostridium cluster XIVa).

TEA e sintomas gastrointestinais.
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Continuagao...

(Liu et al., 2019)

A Systematic Review of the 11 Examinar o papel clinico dos Lactobacillus sp. Redug¢do nas respostas de
Role of Prebiotics and 2019 prebidticos e probidticos no hipersensibilidade.
Probiotics in Autism manejo dos sintomas
Spectrum Disorders . - .
gastrointestinais e centrais do
(Ng et al., 2019) 1 TEA.
Effects of gut microbial- 11 Revisar sistematicamente os Bifidobacterium, Prevotella, Regulagdo do sistema
based treatments on gut 2020 efeitos  das intervencdes  Lactobacillus, e imunoldgico intestinal.
microbiota, behavioral microbianas  intestinais na Bacteroidetes. Melhora nos sintomas de
symptf)ms, a.md microbiota intestinal, sintomas irritabilidade.
gastrointestinal symptoms ) .
. . . . comportamentais e sintomas
in children with autism
spectrum disorder: A gastrointestinais em criangas
systematic review com TEA.
(Yang et al., 2020) 19
The role of probiotics in 23  Avaliar a eficacia e a Lactobacillus acidophilus, Aumentos nas contagens de
children with autism 2018 tolerabilidade dos probidticos Lactobacillus rhamnosus e colGnias de Bifidobacteria e niveis
spectrum disorder: A em uma coorte egipcia de Bifidobacteria longum. de Lactobacilli, com uma redugao
prospective, open-label criangas com TEA. significativa no peso corporal,
study bem como melhorias
significativas na gravidade do
(Shaaban et al., 2018) 20 autismo e sintomas
gastrointestinais
Prebiotics and probiotics 11 Explorar se os probidticos e Streptococcus thermophilus, Efeito muito significativo nos
for autism spectrum 2022 prebidticos podem melhorar a  Bififidobacterium breve, problemas gastrointestinais de
disorder: a  systematic gravidade geral dos sintomas Bifidobacterium infantis, constipacio e diarreia. A
review and meta-analysis of . . . . .
- . de TEA em criangas, a Lactobacillus acidophilus,  pesquisa mostrou que a
controlled clinical trials . . L -
gravidade dos  problemas Lacobacillus plantarum, combinacdo de probidticos e
(Song et al 2022)21 gastrointestinais (GlI) e a Lactobacillus para-casei, prebidticos tem um efeito muito
psicopatologia comodrbida no Lactobacillus delbrueckii  significativo na melhoria da fala/
TEA. subsp. Bulgaricus, linguagem/ comunicagdo em
Lactobacillus plantarum  criangas com TEA e apresentou
PS128. um efeito significativo na
melhoria da socializagdo.
Probiotic and  Oxytocin 22  Avaliar a terapia combinada Lactobacillus plantarum  Redugdo dos principais sintomas
Combination Therapy in 2021 entre probiéticos e ocitocina e  PS128. sociocomportamentais do TEA e
Patients  with  Autism os efeitos benéficos aos funcionamento clinico global.
Spectrum  Disorder: A .
. sintomas do TEA.
Randomized, Double-
Blinded, Placebo-Controlled
Pilot Trial
(Kong etal., 2021)22
Use of probiotics in 11  Fornecer uma revisio Uso da mistura probidtica Melhora dos sintomas
pediatric  patients with 2021 atualizada para esclarecer o Vivomixx ®. gastrointestinais, como
autism spectrum disorder: efeito do uso de probidticos, constipagdo, dor abdominal,

a systematic review

(Alvares et al., 2021) 3

quando comparado ao placebo,
no aspecto comportamental e
no trato gastrointestinal (TGl)
de pacientes pediatricos com
TEA.

reducdo da diarreia e melhora da
consisténcia das fezes.

Fonte: Autoria prépria, 2023.
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Além disso, 100% dos artigos incluidos
associaram o uso de prebidticos ou probidticos a
beneficios diretos ou indiretos em pacientes com
transtorno do  espectro autista’*??
considerando o tipo de tratamento, os principais
prebidticos citados foram Fruto-oligossacarideo
8,3% (1/12)12, Galactooligossacarideo Bimuno
8,3% (1/12)" (GRIMALDI et al., 2018), produto de
colostro bovino 8,3% (1/12)14, dietas modificadas
em glaten e/ou caseina 8,3% (1/12) B

Os probidticos mais frequentes foram
Lactobacillus  33,3% (4/12)"*", Lactobacillus
acidophilus 33,3% (4/12)*"?**" Bifidobacteria
longum 33,3% (4/12)"**™%. Bifidobacterium
infantis  25% (3/12)"**, Lactobacillus
rhamnosus 25% (3/12)12'15’20 e Lactobacillus
plantarum 25% (3/12)****.

Dentre os beneficios associados ao uso
de prebidticos, destacou-se escores mais baixos
de dor abdominal e evacuagdo 16,6% (2/12)13’15,
reducdo significativa na irritabilidade,
estereotipia, hiperatividade, juntamente com
uma tendéncia de redugdo significativa na
letargia 8,3% (1/12)14, e melhoria no processo de
socializacdo 8,3% (1/12)21. Ja considerando os
beneficios descritos para uso de probidticos, os
mais citados foram melhora global dos sintomas
gastrointestinais de constipa¢do, dor abdominal
e diarreia 75% (9/12)">**"*%?'% & melhora do
comportamento  social do TEA  58,3%
(7/12)12,16,17,19,20-22.

Ademais, foram relatadas limita¢cGes ou
dificuldades associadas ao uso  dessas
intervengBGes, com destaque para o tamanho
amostral, a fim de mensurar o tamanho do efeito
dos sintomas-alvo 58,3% (7/12)14’16'18’20'22,
disparidade entre os resultados devido a
heterogeneidade na composi¢cdo da microbiota
dos participantes 50% (6/12)'>*41>921%3,

Nesse sentido, as perspectivas clinicas
futuras sdo de realizagdo de mais ensaios clinicos
controlados randomizados utilizando um grupo
maior de individuos a fim de mensurar o impacto
real do uso de probidticos e prebidticos nos
sintomas sociocomportamentais do TEA, bem
como utilizar estes componentes como terapia
complementar, de longo prazo, associado ao
tratamento convencional‘****%*"%,

Discussao

E evidente que pacientes acometidos por TEA
apresentam sintomas gastrointestinais devido a
Disbiose da microbiota intestinal ou as
anormalidades gastrointestinaisls’za. Este fato,
ressalta a importancia deste estudo, que esta
centrado na obtengdo de conhecimentos

atualizados acerca das alternativas terapéuticas,
a fim de gerar qualidade de vida para estes
pacientes.

Dessa forma, a flora intestinal pode
ajustar o nivel de metabdlitos intestinais, a
exemplo dos neurotransmissores e hormonios,
por meio de uma mudanga na diversidade. Isso
pode ter um impacto no comportamento,
interesse, humor, trato gastrointestinal e
padrées de sono em criangaszz. Corroborando
este fato, sabe-se que as bactérias intestinais
podem produzir neurotransmissores diretamente
ou por meio de vias biossintéticas do hospedeiro
e que as alteragdes na microbiota intestinal
podem resultar em  desregulagdio de
neurotransmissores no sistema periférico e
disturbios do neurodesenvolvimento'%.

Assim, bactérias benéficas, a exemplo do
Lactobacillus  sp. e Bifidobacterium  spp.
produzem neurotransmissores incluindo
dopamina, norepinefrina, serotonina, acido 4-
aminobutirico (GABA), acetilcolina e histamina,
que podem modular os niveis de serotonina e
dopamina no cérebro, atuando como agente
ansiolitico e assim regulando os sintomas de
irritabilidade, estereotipia e hiperatividade
associada ao TEA™".

Nesse contexto, os prebidticos galacto-
oligossacarideos demonstraram elevar o Fator
Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) no
hipocampo. A expressdo de BDNF é importante
para a neurogénese continua no hipocampo
adulto, e seus niveis no sangue humano
demonstram estar negativamente
correlacionados com a gravidade da depressdo.
Além disso, a suplementagdo com prebidticos
modula a ansiedade, apresentando efeito
ansiolitico associado a um aumento no intestino
de Bifidobacterium spp. e uma atenuagdo das
proteinas receptoras de IL-1B e 5-HT2A no cértex
frontal apos a administragdo de
Iipossacaride013’24.

Ha evidéncias que corroboram os dados
mencionados, como estudo realizado por
Kristensen et al. (2016)®, no qual 20% dos
pacientes apresentaram efeitos terapéuticos
inerentes aos probidticos em processos
patoldgicos. Além disso, dentre o0s nove
probidticos que podem alterar a microbiota,
66,7% apresentaram evidéncia cientifica de
melhora dos sintomas para pelo menos uma
doenca. Os principais mecanismos da probiose
incluem a manipulagdo das comunidades
microbianas intestinais, supressdo de patdgenos,
imunomodulacdo, estimulagdo da proliferacdo de
células epiteliais e diferenciagdo e fortificacdo da
barreira intestinal’.
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Ainda considerando os probidticos,
salienta-se que eles podem manipular as
comunidades microbianas intestinais e suprimir o
crescimento de patdgenos induzindo a producdo
de B-defensina e IgA pelo hospedeiro. Essas
intervengBes podem ser capazes de fortalecer a
barreira intestinal, mantendo jung¢des firmes e
induzindo a produgdo de mucina. A
imunomodulacdo mediada por probidticos pode
ocorrer pela mediacdo da secregdo de citocinas
por meio de vias de sinalizagdo como NFkB e
MAPKs, que também podem afetar a proliferacdo
e diferenciagdo de células imunes (como células
T) ou células epiteliais’’.

Portanto, considerando que criangas
com TEA e concomitantes sintomas
gastrointestinais apresentam altos niveis de
inflamacdo associada a disbiose, a abordagem
probidtica, é de grande valia, visto que pode
atuar como uma ferramenta para restaurar a
microbiota saudavel, além de reduzir a
permeabilidade intestinal e fazer regulagiao
negativa de citocinas inflamatérias™.

Assim, a partir desta regulagdo, ocorre o
aumento da disponibilidade de triptofano,
aumento da sintese de serotonina, e por meio de
um mecanismo ainda desconhecido, o0s
probidticos sdo capazes de atuar no eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal, por meio da
reducdo dos niveis séricos de ACTH reduzindo os
niveis de cortisol, gerando menor irritabilidade e
mitigando a hiperatividadezg.

Concernente a isso, verifica-se que apds
a implementagdo do uso dos probidticos e
prebidticos, foram identificadas diversas
modificacdes relevantes no ambito social dos
pacientes, principalmente no que tange
mitigacGes em  escores relacionados a
irritabilidade, ansiedade, estereotipia e letargia.
Entretanto, muitos estudos relataram a eficacia
associada com outras formas terapéuticas, a
exemplo da terapia comportamental e o uso de
medicac6e514’17’20.

Logo, para que se tenha uma visdo
holistica acerca dessa problematica, os artigos
analisados sugerem resolugdes baseadas em
realizacgdo de novos estudos com maior que
tamanho amostral, bem como a aplicagdo do
estudo por um periodo prolongado, a fim de
mensurar o real impacto gerado pelos
probidticos na qualidade de vida dos pacientes
com TEA.

O presente estudo apresentou como
limitacgdo a  heterogeneidade entre as
informacgdes sobre o assunto. Além disso, ainda
ha lacunas acerca das informagdes sobre os
mecanismos  exatos associados ao  eixo

microbiota-cérebro-intestinal e o TEA. Dessa
forma sugere-se a realizagdo de novos estudos a
fim de esclarecer essas questdes.

Consideragdes finais

Considerando-se a auséncia de A partir dos
dados apresentados, foi possivel observar que o
uso de probidticos e prebidticos apresentam
beneficios clinicos como a redugdo dos escores
de dor abdominal, da constipagdo e diarreia em
pacientes com Transtorno do Espectro Autista.
Além disso, ha evidéncia de reducdo significativa
na irritabilidade, estereotipia, hiperatividade
apresentadas por estes pacientes.

Os sintomas  gastrointestinais e
comportamentais comprometem a qualidade de
vida de pacientes com TEA. Portanto, faz-se
necessaria a realizacdo de mais ensaios clinicos
de longa duracdo a fim de avaliar o impacto do
uso de probidticos e prebidticos para as
sintomatologias geradas pelo TEA, podendo
desta forma contribuir para melhora da
qualidade de vida destes pacientes.
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