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RESUMO

Introducao: Alteracdes gastrointestinais sdo frequentemente relatadas em criangas e adolescentes com
Transtorno do Espectro Autista (TEA), frente a isso, 0 aumento significativo de casos no Brasil e no mundo
convida as pesquisas a encontrarem tratamentos focados na melhora da disbiose neste publico. E sabido
gue os probidticos sdo fundamentais para o equilibrio da microbiota intestinal e melhora dos sintomas
gastrointestinais. Além disso, pesquisas apontam a influéncia da salde intestinal nos comportamentos
por meio da via intestino-cérebro. Objetivo: Examinar o papel clinico da intervencdo com probidticos em
criangas e adolescentes com TEA. Métodos: Foi realizada uma revisdo narrativa baseada na pesquisa de
artigos originais dos Ultimos 10 anos nos bancos de dados Web of Science e PubMed, nos idiomas
portugués e inglés, utilizando as palavras-chave “Probidticos”, “Probiotics”, “Autism Spectrum Disorder” e
“Transtorno do Espectro Autista”. Discussao: Estudos mostraram efeitos positivos e significativos (p<0,05)
nos comportamentos associados a fala/comunicacao, hiperatividade e comportamentos disruptivos. A
suplementacdo de probidticos em criangas autistas resultou em reducdo dos niveis de bactérias e
melhorias no quadro geral. A analise comparativa entre microbiotas de criangas autistas e ndo autistas
indicou diferencas marcantes, sugerindo disbiose intestinal no TEA. Destaca-se a relagdo entre disturbios
gastrointestinais e comportamentais, com evidéncias de alteracdes na permeabilidade intestinal e no
sistema imunoldgico. Os probidticos influenciam positivamente o funcionamento adaptativo e
multissensorial em criancas com TEA. Conclusao: Conclui-se que os probidticos sdo possivelmente
eficazes na melhora de alguns sintomas do autismo, principalmente ao utilizar os probidticos Lactobacillus
acidophilus, delbrueckii e plantarum PS128 e Bifidobacterium rhamnosus.

PALAVRAS-CHAVE: Microbioma Gastrointestinal; Comportamento Estereotipado; Eixo Encéfalo-
Intestino; Suplementos Nutricionais; Transtorno do Espectro Autista.

ABSTRACT

Introduction: Gastrointestinal changes are frequently reported in children and adolescents with Autism
Spectrum Disorder (ASD), given this, the significant increase in cases in Brazil and around the world invites
research to find treatments focused on improving dysbiosis in this population. It is known that probiotics
are essential for balancing the intestinal microbiota and improving gastrointestinal symptoms.
Furthermore, research points to the influence of intestinal health on behaviors through the gut-brain
pathway. Objective: To examine the clinical role of probiotic intervention in children and adolescents with
ASD. Methods: A narrative review was carried out based on the search for original articles from the last
10 years in the Web of Science and PubMed databases, in Portuguese and English, using the keywords
“Probiéticos”, “Probiotics”, “Transtorno do Espectro Autista” and “Autism Spectrum Disorder”. Discussion:
Studies have shown positive and significant effects (p<0.05) on behaviors associated with
speech/communication, hyperactivity and disruptive behaviors. Probiotic supplementation in autistic
children resulted in a reduction in bacteria levels and improvements in the general condition. Comparative
analysis between microbiota from autistic and non-autistic children indicated marked differences,
suggesting intestinal dysbiosis in ASD. The relationship between gastrointestinal and behavioral disorders
stands out, with evidence of changes in intestinal permeability and the immune system. Probiotics
positively influence adaptive and multisensory functioning in children with ASD. Conclusion: It is
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concluded that probiotics are possibly effective in improving some symptoms of autism, especially when
using the probiotics Lactobacillus acidophilus, delbrueckii and plantarum PS128 and Bifidobacterium

rhamnosus.

KEYWORDS: Enteric Bacteria;
Supplements; Autistic Spectrum Disorder.

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem como definigdo
um transtorno heterogéneo complexo com deficiéncia
global do neurodesenvolvimento e é caracterizado pelo
amadurecimento  anormal do cérebro, podendo
comprometer habilidades de comunicacdo, prejuizos na
interacdo social e no raciocinio, levando a padrdes
comportamentais repetitivos e interesses restritivos. A sua
etiologia ainda ndo é clara, porém alguns estudos ja
apontaram algumas possiveis causas, como: anormalidades
genéticas, desregulacdo do sistema imunoldgico,
inflamac&o e fatores ambientais'”’.

Os critérios de diagndsticos clinicos sdo observados em
criangas a partir de 1 ano de idade e geralmente estdo
associados a alteracbes ao longo da vida®. Entretanto, o
diagnéstico clinico de acordo com o Manual de Diagnostico
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), geralmente é
feito até os 3 anos de idade. Além disso, outras condigdes
sdo relatadas no TEA, incluindo sintomas gastrointestinais
(Gl), convulsdes, ansiedade, disturbios do sono e disfungao
imune, essas condi¢cdes podem afetar a qualidade de vida
individual e familiar e aumentar o custo e complexidade da
assisténcia médica®1°.

Estudos do Centers for Disease Control and Prevention —
Estados Unidos da América (CDC-EUA) estimaram que no
ano de 2018, 1 em cada 44 criancas com 8 anos de idade
tinha TEA, porém a prevaléncia e a idade média de
identificacdo variavam amplamente entre os diferentes
locais pesquisados. Ja na Ultima pesquisa, publicada em
2021, a prevaléncia foi de 1 para 36 nascidos vivos, que é
22% maior que o resultado do estudo anterior™".

Os sintomas gastrointestinais como a diarreia, constipacdo
e dor abdominal, sdo frequentemente observados em
criancas com TEA, chegando a uma prevaléncia de 70%'2.
Algumas evidéncias tém mostrado que as comorbidades
gastrointestinais podem ter efeitos secundarios sobre os
comportamentos problematicos no TEA'™. Nos ultimos
anos, estudos cientificos relataram uma associacao entre a
microbiota intestinal e a fisiopatologia do TEA por meio do
eixo intestino-cérebro™.

A microbiota intestinal composta pelo microbioma refere-
se a microrganismos, principalmente bactérias, fungos,
virus, archaea, bacteriéfagos e protozoarios que habitam
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permanentemente ou transitoriamente o intestino,

especialmente o delgado e o colon™.

De acordo com a International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics (ISAPP), os probidticos sdo
microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem beneficios a saide do
hospedeiro’™. Os probidticos visam restaurar o equilibrio
normal da microbiota intestinal humana e demonstraram
ser eficazes no tratamento de alguns disturbios
gastrointestinais'®'’. Estudos sugerem que os probidticos
também podem ser benéficos no tratamento de sintomas
psicolégicos, como a depressdo e a ansiedade’®?,

E teorizado que existe uma interacio complexa entre o
cérebro e o trato gastrointestinal denominado “eixo
intestino-cérebro”, sendo assim a microbiota intestinal
desempenha um papel importante na modulagdo desse
eixo e a disbiose pode ter efeitos negativos ndo apenas no
trato gastrointestinal (TGI), mas também nos sintomas
psicolégicos'™. Em particular, ha algumas evidéncias de que
os probidticos sdo capazes de aliviar os sintomas
gastrointestinais, bem como melhorar os problemas
comportamentais em criancas com TEA%,

Embora atualmente vérias evidéncias cientificas abordam
acerca da suplementacdo de probidticos no TEA, ainda ndo
ha um consenso sobre a relacdo deles no comportamento
dessas criancas. Sendo assim, esta revisdo tem como
objetivo examinar o papel clinico da intervencdo com
probidticos no comportamento desse publico.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura sobre os
estudos disponiveis referente aos efeitos da suplementagao
de probidticos no comportamento de criancas e
adolescentes com TEA. Foram reunidos estudos dos ultimos
10 anos, nos idiomas portugués e inglés, provenientes das
seguintes bases de dados: Web of Science e PubMed. As
palavras-chave utilizadas foram “Probidticos”, “Transtorno
do Espectro Autista” e seus respectivos termos em inglés.
Os critérios de exclusdo utilizados foram dissertacbes e
teses, estudos de revisdo e aqueles realizados com animais.
A pesquisa dos artigos foi realizada no periodo de agosto
de 2022 a maio de 2023.

A estratégia de busca ocorreu da seguinte forma: pesquisa
por descritores, selecdo do periodo de publicacdo e dos
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idiomas, leitura completa de titulos e resumos,
selecionando aqueles que abordaram o tema e que
atenderam aos objetivos do estudo, e excluindo os que ndo
atenderam aos mesmos critérios. A segunda etapa consistiu
na avaliagdo dos estudos completos através de leitura
analitica, permitindo a selecdo dos dados-chave para
alcancar o objetivo deste estudo. Por fim, a terceira etapa
correspondeu a compilagdo, comparacdo e apresentagao
dos estudos, permitindo a construcao de conclusdes acerca
dos principais resultados evidenciados na analise
selecionada.

RESULTADOS

Foram analisados 4 (quatro) ensaios clinicos longitudinais
para esta revisdo de literatura (Quadro 1), sendo 3 (trés)
randomizados com placebos controlados e 2 (dois) duplo-
cego. Um artigo ndo trouxe com clareza o desenho do
estudo. Quanto ao publico, as pesquisas tiveram criancas e
adolescentes de 18 meses a 16 anos, dos Estados Unidos da
América, Egito, China e Itdlia. O niUmero amostral variou de
33 a 85 participantes, com um total de n = 228 e o tempo
de intervencdo oscilou de 4 (quatro) semanas a 6 (seis)
meses.

O comportamento dos participantes foi avaliado por
diferentes escalas de triagem, sendo elas:

Austim Treatment Evaluation Checklist (ATEC): Esse
instrumento é divido em 4 (quatro) subescalas:
comunicacdo de fala/linguagem (14 itens: pontuacdo varia
de 0 a 48), sociabilidade (20 itens: pontuacdo varia de 0 a
40), consciéncia sensorial/cognitiva (18 itens: pontuacgéo
varia de 0 a 36) e saude fisica/comportamental (25 itens:
pontuacdo varia de 0 a 75). A pontuagdo total do
questionario é de 179 e quanto mais alta, maior indicativo
de dificuldades e gravidade no TEA?',

Autism Behavior Checklist-T (ABC-T): Questionario de 47
itens utilizado para avaliar problemas comportamentais em
criangas  com  deficiéncias  intelectuais e de
desenvolvimento. Ferramenta dividida em 5 (cinco)
subescalas, incluindo: problemas relacionados ao sensorial,
relacionamento, uso corporal e de objetos, linguagem
social e autoajuda. Dentre as subescalas, os participantes
eram classificados em SIM (se, com sintoma) e NAO (se, sem
sintoma)?2.

Social Responsiveness Scale (SRS - versao Taiwan):
Contém 65 itens com o intuito de avaliar a comunicacéo e
interacbes sociais, assim como interesses restritos e
comportamentos repetitivos?3. Essas avalia¢bes sdo listadas
em consciéncia social, comunicacdo social, emogao social e
maneirismo autista®*.

Child behavior checklist (CBCL): Questionario com 113
questdes que avalia 8 (oito) escalas de sindrome com base
empirica, incluindo comportamentos agressivos, ansiedade,
problemas de atengdo, comportamento de quebra de
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regras, queixas somaticas, problemas sociais, problemas de
pensamento e problemas de abstinéncia®>-?’.

Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) e Clinical
Global Impression-Improvement (CGl-I): Esses 2 (dois)
questionarios compreendem itens medidos em uma escala
de sete pontos que sdo avaliados por um clinico para
determinar a gravidade e a melhora dos sintomas,
respectivamente®,

SNAP-IV: Utilizado para avaliar criancas e adolescentes
com Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade
(TDAH) e Transtorno de Oposicdo Desafiante (TOD). A
versdo de Taiwan tinha 26 itens e indicava sintomas do
TDAH e TOD que estdo no DSM- [y2429-31,

Autism Diagnostic Observation Schedule - second
edition (ADOS-2): Avaliacdo semiestruturada considerada
padrao-ouro para o diagnostico de TEA. Sua pontuacdo
varia de 0 a 28, quanto mais pontos, maior a gravidade do
TEA3233,

Austism Diagnostic Observation Schedule - calibrated
severity score (ADOS-CSS): Foi criado para padronizar e
comparar as pontua¢cdes do ADOS-2 em diferentes
médulos e idades. Esse instrumento é utilizado para avaliar
a crianga ao longo do tempo e identificar melhora ou piora
na gravidade do transtorno. Ele pode variar em uma escala
de 1 a 10, onde a pontuagdo mais alta indica maior
gravidade do Autismo®3233,

Foram utilizadas as seguintes escalas como principais
métodos de avaliagdo: ADOS-CSS, ja citada anteriormente,
Escalas de Comportamento Adaptativo Vineland — Segunda
Edicdo (VABS - II) e Perfil Sensorial (SP)34.

Em todos os estudos houve interven¢ées com probidticos,
porém cada um utilizou uma combinagdo diferente. Os
grupos controle receberam como placebo celulose
microcristalino e maltose e diéxido de silicio. Porém, em
um dos estudos, os participantes receberam um
imunomodulador com peptidoglicano, peptideos muramil
e componentes com nucleotideos de DNA derivados de
Lactobacillus rhamnosus (Del-Immune V) juntamente aos
probidticos3>.

Os trabalhos dessa revisdo analisaram os efeitos da
suplementacdo de probidtico na melhora do
comportamento de criangas e adolescentes com TEA. Para
avaliar e comparar os resultados, os pesquisadores
utilizaram as ferramentas em forma de questionérios. O
tempo de avaliacdo foi diferente entre os estudos.
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Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos selecionados sobre os efeitos da suplementagao de probidticos no comportamento de

criangas e adolescentes com TEA.

Cepas i
N Idade P Posolog~|a/ Desfecho Referéncia
Probiético Duragao
Delpro® L .
i Diminuigao significativa do escore ATEC (p < 0,05). Indica a
10 bi UFC o . .
. diminuicdo da gravidade dos sintomas de TEA.
(Lactobacillus . . - L1
. . . - Escore fala/linguagem/comunicagao: reducdo média de
acidophilus, casei, A
. 11,3% (p<0,05), 56% relataram melhoria.
delbruecki) 3 vezes ao o ) ~ -
3-16 . - Escore sociabilidade: redugdo média de 22,9% (p<0,05),
N =33 dia por 6 . 35
anos . 75% relataram melhoria
2 bi UFC meses B . o . -
Bifidobacteria longum - Escore consciéncia sensorial/cognitiva: redu¢do média de
B ! 11,5% (p<0,05), 72% relataram melhoria
8ma de b6 Del- - Escore saude fisica/comportamental: reducdo média de
9 P 25% (p<0,05), 92% relataram melhoria.
Immune V
Pool . .
ng de ool de - Reducéo dos escore ATEC de fala/linguagem/comunicagéo
probidticos — 100 x (p<0,017)
TEA 1 FC (L il 1 A
G 5-9 ol C ( acijobact us .vez por - Melhora na sociabilidade (p<0,001)
30 controles acidophilus, dia por 3 A . o 36
anos . - Melhora na consciéncia sensorial/cognitiva (p<0,026)
sem TEA Lactobacillus meses I~ 2 -
- Melhora nos dominios de saude/fisico/comportamento
rhamnosus e (p<0,0001)
Bifidobacteria longum) [Pt
ABC-T
10 bi UFC - Redugdo de uso do corpo e de objetos (p<0,04)
Lactobacillus SRS
plantarum PS128 com - Redugdo no escore total (comunicagao social, maneirismo
39 receberam . A . < .
celulose 1 vez por do autismo, consciéncia social e emocéo social) (p<0,04)
PS128 7-15 . s .
microcristalino dia por 4 CBCL 22
41 receberam anos - .
lacebo semanas - Redugdo no escore de ansiedade e comportamento de
P Grupo placebo: guebra de regras (p<0,02)
celulose SNAP-IV
microcristalino - Reducdo na hiperatividade e impulsividade (p<0,04) e
oposicdo e desafio (p<0,045)
450 bi UFC:
Streptoco§cus GrpsINGI
thermophilus, . L .
i . 2 sachés 2 Diminuigao significativa no escore ADOS-CSS totais
Bifidobacterium breve,
. . vezes ao (p<0,026)
logum, infantis, . L . .
. diano 1° Diminuicdo significativa no Efeito Social ADOS-CSS
42 receberam Lactobacillus R
R X més de (p<0,027)
suplemento 18-72 acidophilus,
. tratamento 34
43 receberam  meses  plantarum, para-casei, .
. e 1saché Grupo Gl
placebo delbrueckii subsp. . L .
bulaaris por dia nos Diminuicdo significativa (p<0,05) no funcionamento
g 5 meses adaptativo (VABS - Il)
seguintes Normalizagéo do Perfil Sensorial — processamento

Grupo placebo:
maltose e didxido de
silicio

multissensorial (p<0,013)

Fonte: Elaborado pelos autores. Legenda: UFC: Unidades Formadoras de Colonia; ATEC: Autism Treatment Evaluation Checklist; TEA: Transtorno do

Espectro Autista; ADOS-CSS: Autism Diagnostic Observation Schedule

- Calibrated Severity Score; ABC-T: Autism Behavior Checklist-T; SRS: Social

Responsiveness Scale, CBCL: Child Behavior Checklist; NGI: Auséncia de Sintomas Gastrointestinais; Gl: Presenga de Sintomas Gastrointestinais; VABS-

II: Vineland Adaptive Behavior Scales — Second Edition.

DISCUSSAO

Foi utilizado como critério de avaliaggo o aumento ou
reducdo do escore ATEC. Dentre os resultados, os pacientes
tiveram melhoras expressivas (p<0,05) nos escores de
fala/linguagem/comunicacdo, sociabilidade, consciéncia
sensorial/cognitiva e de saude fisico/comportamental apds
a utilizacdo de cepas probidticas®>3¢. Em um estudo com 10
criangas autistas, a suplementagdo com probidticos durante
5 semanas resultou em uma diminuicdo dos niveis de
bactérias entéricas e declinio significativo (p<0,05) em
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todas as subescalas do questionario ATEC, com melhora
geral de 30,17% no quadro®’.

No primeiro ensaio clinico que foram utilizados os quatro
questionarios (ABC-T, SRS, CBCL e SANP-IV) para avaliar as
mudancas apds a intervencdo com probidticos, eles
apresentaram resultados significativos e positivos, embora
o tempo de intervencdo tenha sido de apenas 4 semanas??.
Quando comparado aos outros estudos presentes nesta
revisdo, considerou-se um tempo curto para analisar todos
os possiveis efeitos e eficacias.
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Em um dos estudos dividiu-se os participantes em 2 (dois)
grupos, Gl (presenca de sintomas gastrointestinais) e NGl
(auséncia de sintomas gastrointestinais), e cada um dos
grupos foi dividido em grupo controle e intervencdo3*.
Nesta pesquisa, o grupo NGI - intervencdo teve um declinio
significativo na pontuagdo ADOS — CSS, o que ndo ocorreu
no grupo NGI - controle. Esses resultados sugerem que as
intervencdes com probidticos poderiam ter efeitos
diferentes dependendo do tipo de microbiota presente nas
criangas com TEA, dos dois diferentes grupos, com sintomas
gastrointestinais e sem sintomas gastrointestinais3%39,

Em estudos publicados anteriormente jad havia sido
afirmado que as diferencas de microbioma intestinal
independem da presenca de sintomas gastrointestinais. A
partir disso, foram analisadas diferentes microbiotas de
criangas com TEA e concluiram que entre elas houve
diferentes niveis e tipos de bactérias, ndo sendo possivel
caracterizar a microbiota de criancas atipicas (com TEA)*041,
Um achado em comum foi a distin¢cdo entre as microbiotas
de criancas tipicas (sem TEA) e atipicas3®3°. Em pacientes
autistas, foram identificados uma menor variedade
microbiana, com uma diminuicilo de Prevotela,
Corprococcus e Veilonellaceae e um aumento da propor¢do
de Firmicutes/Bacteroidetes, além de altos niveis de
Lactobacillus, Desulfovibrio e Sutterella e alta prevaléncia de
Clostridium quando comparados com pacientes sem
autismo*243,

Porém, quando compararam a microbiota de criangas com
TEA e com e sem disfuncdo gastrointestinal funcional
(DGIF), eles encontraram um aumento da bactéria R. torques
em criancas com DGIF. Entdo, eles concluiram que pode
existir uma diferenca microbiana entre esses dois grupos*.

Alguns pesquisadores compararam a relagdo da presenca
de DGIF e de disturbios comportamentais em criangas com
TEA. Os achados de desordens comportamentais foram
mais frequentes em criancas com DGIF do que em criancas
sem DGIF384546 Um estudo concluiu que as potenciais
causas de sintomas gastrointestinais em criancas com TEA
se deve a problemas funcionais e nao fisiolégicos ou
organicos*’.

As doencas funcionais sdo caracterizadas pela presenca de
sintomas, porém sem uma causa clara ou especifica e sem
alteracbes em exames ou testes clinicos. J& as doencas
organicas ou fisioldgicas, sdo causadas por uma disfuncéo
ou alteracdo em um érgédo ou sistema especifico do corpo,
levando a alteragdes bioquimicas. Os autores ressaltam que
dependendo da condigdo, funcional ou organica, a forma
de tratamento também muda, podendo ser por exemplo,
terapias ou medicamentos, respectivamente®.

Essa relacdo entre DGIF e disturbios comportamentais pode
estar associada ao eixo intestino-cérebro, onde alteracdes
no cérebro prejudicam as funcdes gastrointestinais e
alteracdes gastrointestinais podem causar uma disfuncéo
cerebral®8464> |sso porque o eixo intestino-cérebro tem
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uma conexao bidirecional, isso significa que ha ligagdes por
fibras vagais aferentes e eferentes. Os sinais aferentes
transmitem informacgdes do trato gastrointestinal para o
cérebro, como citocinas, metabdlitos, produtos intestinais e
moléculas neuroativas. J& os sinais eferentes, passam
informagbes do cérebro para o intestino. Pesquisas
sugerem que nesta via, 90% das fibras vagais sdo aferentes,

ou seja, o intestino é mais transmissor do que receptor’44%-
53

Em um outro estudo, foi relatado uma variagdo notavel
entre as microbiotas de criangas tipicas e atipicas®. A
quantidade de clostridios nas fezes de criancas com TEA foi
maior, sendo encontradas 9 espécies diferentes das de
criangas sem TEA*. Outras duas pesquisas também
concluiram que criancas autistas tém  maiores
concentraces de Lactobacillus e menores de
Bifidobacterium, portanto esse desequilibrio entre as
bactérias benéficas sugere uma disbiose no intestino das
criancas com TEA>4. A disbiose intestinal ocorre devido ao
desequilibrio do microbioma intestinal, que é influenciado
por multiplos fatores ambientais, como elevada carga de
estresse, alimentacdo inadequada para aquela crianga e
estilo de vida, além do alto impacto do estado imunolégico
do individuo.

Um dos mecanismos que explica a influéncia da disbiose no
comportamento é o aumento da permeabilidade intestinal,
constantemente encontrada em criancas autistas. A causa
disso é a diminuicdo da expressio de proteinas
responsaveis pela formacdo da barreira endotelial e pelo
aumento da expressdo de proteinas formadoras de poros
de tight junctions. A alteragdo dessa permeabilidade pode
contribuir para a entrada de metabolitos bacterianos, como
o lipopolissacarideos (LPS), e acidos graxos de cadeia curta,
isso pode causar uma inflamacdo através da ligacdo ao
receptor Toll-like 4, afetando o sistema nervoso central
(SNC) por meio da alteragdo de niveis de citocinas>®>>’.

Em um ensaio clinico, os autores identificaram que a
melhora da gravidade do autismo foi fortemente
correlacionada com a melhora dos sintomas
gastrointestinais apds a suplementacdo de probidticos®.
Outrossim, os probidticos tém um importante papel na
estimulacdo da imunidade, reducdo do crescimento
excessivo de patdgenos e no fortalecimento da barreira
intestinal com o aumento da expressdo de mucina, que é
uma classe de glicoproteinas com cadeias polipeptidicas
longas e ramificadas responsaveis pelo revestimento
protetor, principalmente do TGI, por causa da sua alta
viscosidade. Além disso, a mucina também desempenha um
papel importante no equilibrio da microbiota intestinal, ja
que ela favorece no crescimento de bactérias benéficas
para o intestino>7-60,

Uma outra explicagdo para essa alteracdo da
permeabilidade intestinal é o desequilibrio dos genes
CLDN-5 e CLDN-12 responsaveis por essa regulagdo e que
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sdo comumente encontrados em pessoas autistas. Esses
genes foram encontrados superexpressos no cortex e
cerebelo. A explicacdo para essa elevada quantidade é a
menor integridade da barreira hematoencefélica (BHE),
responsavel por regular o transporte de substancias do
sangue para o SNC, e por consequéncia, uma resposta
compensatdéria dos componentes responsaveis pelo tight
junctions®®.

No grupo de criangas com TEA e sintomas gastrointestinais,
foi observado efeito positivo no funcionamento adaptativo,
vias de desenvolvimento e no processamento
multissensorial apés a intervengdo com probidticos. Isso
ocorre porque a acdo dos probidticos na disbiose intestinal
poderia reduzir o desconforto e a interocep¢do causados
pelo SGI, e assim melhorar o processo de integracdo
multissensorial, que é afetado pela quebra dos estimulos
interoceptivos causados pela disbiose®*.

Por outro lado, temos a explicacdo de que a disbiose pode
influenciar os neurotransmissores que desempenham um
papel nas vias de desenvolvimento sensorial. Sendo assim,
pesquisadores afirmam que as dificuldades no
processamento multissensorial tém sido relacionadas ao
sistema serotoninérgico cujo niveis sdo modulados pela
microbiota intestinal®'.

Um outro achado foi o aumento das células microglias que
sdo uma consequéncia da inflamacdo cerebral e que pode
levar ao mal funcionamento das sinapses. Isso se justifica
porque durante a inflamagdo, o cérebro libera um
metabdlito conhecido por atuar no comportamento social,
a arginina vasopressina®.

Além disso, também foram encontradas uma baixa
producdo de GABA (4acido gama-aminobutirico), um
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neurotransmissor inibitorio responsavel pela regulagdo da
atividade neuronal, promovendo relaxamento, reducdo da
ansiedade, inducdo ao sono e regulagdo do humor. As
células de Purkinje sdo as produtoras de GABA, porém sdo
vulneraveis a neurotoxina produzida por Clostridium tetani.
Com isso, podemos pensar na relacdo das quantidades
elevadas de Clostridium spp. com a diminuicdo de células
de Purkinje em criancas com TEA®3-65,

CONCLUSAO

A maioria dos estudos verificaram que os probidticos tém
efeitos benéficos nas manifestagdes comportamentais do
TEA. Probidticos podem ser recomendados para criancas
com TEA como terapia adjuvante, pois podem afetar e
normalizar a composi¢do da microbiota gastrointestinal.

Como o TEA cobre um amplo espectro de problemas
comunicativos e comportamentais torna-se quase
impossivel uma terapia Unica e totalmente eficaz. Varias
terapias foram desenvolvidas para lidar com o TEA. Os
probidticos  Lactobacillus  acidophilus, delbrueckii e
plantarum PS128 e Bifidobacterium rhamnosus foram os
mais frequentes nos estudos pesquisados. Eles se
mostraram possivelmente eficazes na melhora de alguns
sintomas do autismo, principalmente aqueles associados
com a fala/comunicagéo, comportamentos
disruptivos/quebra de regras e
hiperatividade/impulsividade.

Todas essas descobertas podem abrir caminho para novas
investigacdes a respeito do numero, tipo, quantidade e
duragdo da suplementagao dos probidticos para os autistas
com o objetivo de melhorar a efetividade dos tratamentos
no TEA.
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