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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) caracteriza-se por ser uma sindrome com diversos sintomas,
incluindo padrdes comportamentais limitados, estereotipados ou repetitivos, comprometimento e
dificuldade na comunicacdo e interacbes sociais reduzidas. A etiologia por tras do TEA ndo €
totalmente conhecida, mas uma série de estudos epidemiolégicos apontaram que o desenvolvimento
do TEA é multifatorial. Estes estudos sugerem que ha interacéo de varios fatores de risco sendo eles
genéticos, epigenéticos e ambientais. Este trabalho revelou, por meio de uma pesquisa bibliogréfica,
que os pacientes com TEA desenvolvem multiplas comorbidades, como ansiedade, irritabilidade,
distUrbios gastrointestinais, disbiose da microbiota intestinal dentre outros. Diversas sdo as
abordagens utilizadas para o tratamento do TEA, tratamentos farmacoldgicos, terapias
comportamentais e também tratamentos alternativos. Pesquisas com probiéticos (micro-organismos
vivos que, quando administrados na dose correta, sdo capazes de conferir beneficios a saide do seu
hospedeiro) mostraram eficAcia em uma ampla variedade de problemas de salde e evidéncias
disponiveis sugerem que os probidticos devem ser considerados um tratamento adjuvante promissor
no TEA.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista. Probioticos. Microbiota intestinal.



ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) are characterized by a syndrome with several symptoms,
including limited, stereotyped or repetitive behavioral patterns, deficits and difficulty in
communication and reduced social interactions. The etiology behind ASD is not fully known, but a
series of epidemiological studies have shown that ASD development is multifactorial. These studies
suggest that there is an interaction of several risk factors, which are genetic, epigenetic and
environmental. This work revealed, through a bibliographic search, that patients with ASD develop
multiple comorbidities such as anxiety, irritability, gastrointestinal disturbances, dysbiosis of the gut
microbiota and others. Several approaches are used to treat ASD, pharmacological treatments,
behavioral therapies and also alternative treatments. Research with probiotics (live microorganisms
that, when administered in the correct dose, are able to confer health benefits to their host) have
shown efficacy in a wide variety of health problems and available evidence suggests that probiotics
should be considered an adjunctive treatment promising in ASD.

Keywords: Autism spectrum disorder. Probiotics. Gut microbiota.
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1- INTRODUCAO

Os transtornos do espectro autista (TEA) caracterizam-se por uma gama de sintomas,
incluindo  padrdes comportamentais  limitados,  estereotipados ou  repetitivos,
comprometimento e dificuldade na comunicagdo e interagBes sociais reduzidas*?. De acordo
com a Organizagdo Mundial de Saude, a prevaléncia mundial de Transtorno do Espectro
Autista (TEA) é de uma em cada 160 criancas, sendo que 0s sintomas comegam na infancia e
tendem a persistir na adolescéncia e idade adultal. Nos Ultimos anos, a prevaléncia de TEA
aumentou drasticamente: nos Estados Unidos, atualmente, uma em cada 59 criangas é
diagnosticada com TEA, e sua prevaléncia na Europa, embora um pouco menor, é igualmente
preocupante, com uma em 89 criancas afetada por TEAZ Até o presente momento, 0
Ministério da Saude brasileiro ndo possui dados conclusivos sobre a prevaléncia da TEA no
Brasil; no entanto, estimativas sugerem que dois milhdes de individuos sdo afetados pela
doenca’.

A etiologia por trds do TEA nédo é totalmente conhecida, mas uma série de estudos
epidemiologicos apontaram que o desenvolvimento do TEA é multifatorial. Estes estudos
sugerem que ha interacdo de varios fatores de risco sendo eles genéticos, epigenéticos e
ambientais®.

Pacientes com TEA desenvolvem multiplas comorbidades (por exemplo, disturbios do
ritmo circadiano e do sono, obesidade, epilepsia, hiperatividade e déficit de atencéo,
deficiéncia intelectual, ansiedade, irritabilidade, savantismo, comportamento autolesivo,
disturbios motores, desregulacdo imunoldgica, distdrbios gastrointestinais e disbiose da
microbiota intestinal)®. Além disso, hd um aumento na incidéncia de queixas gastrointestinais
nestes pacientes e 0s sintomas sao variaveis, apresentando-se como diarreia, constipacao, dor
abdominal ou inchaco. Esses disturbios gastrointestinais podem ser bastante refratarios ao
tratamento convencional e, portanto, apresentam um desafio para o tratamento®,

O tratamento farmacoldgico disponivel (antipsicoticos, inibidores da recaptacdo da
serotonina, anticonvulsivantes, etc.) é usado, principalmente, para gestdo de alguns sintomas,
pois nenhum farmaco disponivel é realmente eficaz para o tratamento do TEA. Além disso, 0s
medicamentos induzem diversos efeitos colaterais como sedacdo, ganho de peso, fadiga,
tremor, tontura, sonoléncia, prisdo de ventre, vomito, etc. Sendo assim, 0 uso de abordagens
alternativas, ndo farmacologicas para o tratamento do TEA, esta sendo cada vez mais

estudado?.



Como uma dessas alternativas, pode-se citar o uso dos probidticos como adjuvante no
tratamento. Os probidticos sdo micro-organismos vivos que, quando administrados na dose
correta, sdo capazes de conferir beneficios a satde do seu hospedeiro®. Atualmente, ha uma
crescente pesquisa sobre a funcdo que eles desempenham no organismo como um todo e ndo
apenas no trato gastrointestinal. Sua inclusdo como tratamento em criangas com TEA tem sido
incentivada e muito discutida. Alguns estudos estdo sendo analisados em grupos com
sintomas gastrointestinais e também em grupos com anormalidades imunoldgicas e/ou
comportamentais identificadas na populagdo de TEA®.

Com base nas questBes apresentadas e no crescente interesse no tema, o presente

trabalho fard uma revisdo bibliografica sobre a modulacdo da microbiota no tratamento do
TEA. A pesquisa foi realizada em bases de dados como PubMed, Embase, Scopus, Web of
Science e outras fontes no periodo entre 2010 e 2020. Os termos usados na busca foram

2% ¢¢

“autism spectrum disorder”, “probiotics” and “microbiota”.

1.1.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo bibliografica sobre a modulacdo da microbiota e 0 uso de

probidticos como uma nova abordagem no tratamento da Sindrome do Espectro Autista.

1.1.2 Objetivos especificos

a) ldentificar quais probidticos podem ou ndo ser efetivos no autismo;
b) Identificar quais sintomas do autismo podem ser melhorados pelo uso de
probidticos;

c) Verificar o tempo de administracdo e a dose dos probidticos utilizadas nos estudos.
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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) caracteriza-se por ser uma sindrome com
diversos sintomas, incluindo padrdes comportamentais limitados, estereotipados ou
repetitivos, comprometimento e dificuldade na comunicacéo e interagfes sociais reduzidas.

Este trabalho revelou, por meio de uma pesquisa bibliografica, que os pacientes com TEA
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desenvolvem multiplas comorbidades, como ansiedade, irritabilidade, distdrbios
gastrointestinais, disbiose da microbiota intestinal dentre outros. Diversas séo as abordagens
utilizadas para o tratamento do TEA: abordagens farmacoldgicas, terapias comportamentais e
também tratamentos alternativos. Pesquisas com probidticos mostraram eficacia em uma
ampla variedade de problemas de salde e evidéncias disponiveis sugerem que 0s probioticos

devem ser considerados como um tratamento adjuvante promissor no TEA.

Palavras-chave: Transtorno do espectro autista. Probidticos. Microbiota intestinal.

ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) are characterized by a syndrome with several
symptoms, including limited, stereotyped or repetitive behavioral patterns, deficits and
difficulty in communication and reduced social interactions. This work revealed, through a
bibliographic search, that patients with ASD develop multiple comorbidities such as anxiety;,
irritability, gastrointestinal disturbances, dysbiosis of the gut microbiota and others. Several
approaches are used to treat ASD, pharmacological treatments, behavioral therapies and also
alternative treatments. Research on probiotics showed efficacy in a wide variety of health
problems and available evidence suggests that probiotics should be considered an adjuvant

treatment promising in ASD.

Keywords: Autism spectrum disorder. Probiotics. Gut microbiota.

METODOLOGIA

Nesta revisdo bibliografica foram utilizadas referéncias, principalmente artigos

cientificos internacionais indexados. A pesquisa foi realizada em bases de dados como
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PubMed, Embase, Scopus, Web of Science e outras fontes no periodo entre 2010 e 2020. Os

% ¢

termos usados na busca foram “autism spectrum disorder”, “probiotics” and “microbiota”.

TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)

O transtorno do espectro autista (TEA) é um distirbio do desenvolvimento
neurologico(1). Caracteriza-se por uma gama de sintomas, incluindo padrdes
comportamentais limitados, estereotipados ou repetitivos, comprometimento e dificuldade na
comunicagéo e interagdes sociais reduzidas (2)(3).

Embora o TEA seja um distdrbio muito heterogéneo, com muitas comorbidades
psiquiatricas e médicas associadas e como ndo existem biomarcadores confiaveis, o
diagnostico deve ser feito com base no comportamento e nos sintomas centrais especificos. A
versdo mais recente do Manual Estatistico de Diagndstico de Transtornos Mentais, do inglés,
“Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-V) completou um ciclo
eliminando as subcategorias, Transtorno invasivo do desenvolvimento nao especificado de
outro modo, Sindrome de Asperger e Transtorno autista, agora descrevendo o autismo como
um verdadeiro espectro, dependendo dos niveis de comprometimento (1).

Antes do DSM-V, o autismo era diagnosticado por comprometimento das interacdes
sociais ou da comunicacdo, além da presenca de movimentos repetitivos e/ou interesses
restritivos. Atualmente, o DSM-V prevé que as interacGes sociais e a comunicacdo sdo tdo
inter-relacionadas que sdo dificeis de separar, sendo assim, combinou-se essas duas
deficiéncias para traduzir em uma, sendo a principal deficiéncia a anormalidade significativa
na comunicacdo social. O DSM-V agora reconhece apenas 0 Transtorno do espectro autista
como diagnostico (1).

Para ser diagnosticada com TEA, uma pessoa deve mostrar evidéncias de dificuldades,

passadas ou presentes, em cada um dos trés subdominios da comunicagédo social, e deve ter ou
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ter tido dificuldade em dois dos quatro padrbes de comportamentos sensoriais-motores
restritos e repetitivos diferentes. Dentre as dificuldades na comunicacdo social e interacdo
social que devem ser analisadas, podemos citar: 1- Déficits na reciprocidade sécio emocional
(por exemplo, abordagem social anormal e falha na conversa normal); ou compartilhamento
reduzido de interesses, emocdes ou afetos, 2- Déficits nos comportamentos comunicativos ndo
verbais (por exemplo, comunicagdo verbal e ndo verbal mal integrada, anormalidades no
contato visual e na linguagem corporal ou déficits na compreenséo e no uso de gestos) e 3-
Déficits no desenvolvimento, manutencdo e compreensdo de relacionamentos (por exemplo,
dificuldades em ajustar o comportamento para se adequar a varios contextos sociais; ou
dificuldades em compartilhar brincadeiras imaginativas ou fazer amigos). E ainda, os quatro
padrdes comportamentais que servem de diagnostico sdo manifestados por: 1- Movimentos
motores estereotipados ou repetitivos, uso de objetos ou fala (por exemplo, estereotipias
motoras simples, alinhando brinquedos ou langando objetos), 2- Insisténcia na uniformidade,
aderéncia inflexivel as rotinas ou padrdes ritualizados de comportamento verbal e ndo verbal
(por exemplo, angustia extrema com pequenas mudancas, dificuldades com transicdes ou
padrdes rigidos de pensamento), 3- Interesses altamente restritos e fixos que sdo anormais em
intensidade ou foco (por exemplo, forte apego ou preocupacdo com objetos incomuns) e 4-
Hiperreatividade ou hiporreatividade a estimulos sensoriais, ou interesses incomuns em
aspectos sensoriais do ambiente (por exemplo, indiferenca aparente a dor ou temperatura, ou
respostas adversas a sons ou texturas especificas) (4).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a prevaléncia mundial de Transtorno
do Espectro Autista (TEA) é de uma em cada 160 criancas, sendo que 0s sintomas comecam
na infancia e tendem a persistir na adolescéncia e na idade adulta (2). Nos dltimos anos, a
prevaléncia de TEA aumentou drasticamente: nos Estados Unidos, atualmente, uma em cada

59 criancas é diagnosticada com TEA, e sua prevaléncia na Europa, embora um pouco menor,
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é igualmente preocupante, com uma em 89 criancas afetada por TEA (3). Até o presente
momento, o Ministério da Salde brasileiro ndo possui dados conclusivos sobre a prevaléncia
de TEA no Brasil; no entanto, estimativas sugerem que dois milhGes de individuos sdo
afetados pela doenga (2).

A etiologia por tras do TEA ndo é totalmente conhecida, mas uma série de estudos
epidemioldgicos apontaram que o seu desenvolvimento é multifatorial. Estes estudos sugerem
que hé interacdo de varios fatores de risco sendo eles genéticos, epigenéticos e ambientais (5).
H& muitas evidéncias de que as variantes genéticas contribuem substancialmente na etiologia
do disturbio, incluindo delecdes e duplicagbes genéticas, herdadas e ndo herdadas, chamadas
de “de novo”, e variantes raras e comuns no TEA. S&o genes envolvidos na deficiéncia
intelectual e no disturbio neuropsiquiatrico, genes de vias comuns e genes de risco para TEA,
contribuicdes multigénicas de variagcbes raras ou comuns, mutacdes no DNA e efeitos
ambientais na expressdo génica e/ou na funcdo das proteinas. Estima-se que fatores de risco
genéticos raros, incluindo aqueles que resultam em sindromes relacionadas a TEA (por
exemplo, Sindrome do X Fragil ), anormalidades cromossdmicas e genes penetrantes, também
contribuam para o distarbio (6).

A epigenetica lida com as alteracbes no cromossomo que afetam a atividade e a
expressdo génica, sem modificacdo do genoma. Especula-se que as alteracbes epigenéticas
sejam o mecanismo pelo qual as influéncias ambientais afetam os genes. A desregulacao
epigenética foi avaliada em distarbios monogénicos que compartilham o fendtipo com TEA,
como a Sindrome de Rett e a Sindrome do X fragil. As alteracbes epigenéticas geralmente
envolvem metilacdo do DNA e modificacdes de histonas. A maioria das marcas epigenéticas
sdo apagadas durante a gametogénese, a divisdo mitdtica do zigoto e assim por diante. No
entanto, nem todas as marcas epigenéticas sdo apagadas e algumas podem ser transmitidas

através de geracoes (7).
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A exposicdo fetal a pesticidas tem sido associada a baixo peso ao nascer, atraso no
desenvolvimento psicomotor e maior risco de TEA. Além disso, estudos epidemiolégicos
recentes fornecem evidéncias de que a exposicdo de gestantes, especialmente durante o 1° ou
2° trimestre, a infeccgdes virais ou bacterianas, promove a ativagcdo imune materna e aumenta o
risco de doencas neuropsiquiatricas, incluindo TEA em seus filhos (em 13%) em comparagdo
com filhos de gestantes ndo expostas (8). A ativagdo imune materna tem sido associada a um
aumento de citocinas neuroinflamatorias, além de anormalidades na expressao de proteinas
sindpticas e desenvolvimentos anormais na conectividade sinédptica, os quais podem estar
subjacentes a fisiopatologia da TEA. A exposicdo de gestantes a medicamentos psicotropicos,
principalmente durante o primeiro trimestre, também tem sido considerada um fator de risco.
Além disso, fetos expostos ao medicamento valproato de sodio tém um risco maior de
desenvolver TEA no futuro. Estudos adicionais sugerem que a prescricdo de antidepressivos
para mulheres gravidas, especificamente, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
durante o segundo e/ou terceiro trimestre aumenta o risco de TEA (4)(8).

A exposicdo prolongada ao aluminio e mercurio do ambiente, da dieta e de outras
fontes também pode contribuir para o risco de TEA. As condi¢des metabdlicas maternas (por
exemplo, hipertensao, diabetes mellitus e obesidade) também tem sido descritas (3).

A idade dos pais esta associada a disturbios do desenvolvimento neuroldgico e é
considerada um fator de risco para o distarbio. Pesquisas sugerem que ambos 0s extremos da
idade dos pais tém implicacdes na ocorréncia do transtorno. Adicionalmente, talvez o
aumento de novas mutacdes observadas com o avan¢o da idade seja um fator que vincule a
idade a um risco aumentado de TEA (7).

O tratamento utilizado para o TEA é uma combinacdo do uso de medicamentos com
terapias comportamentais. Os tratamentos farmacoldgicos sdo utilizados para gerenciar alguns

comportamentos e comorbidades, como distrbios do sono e ansiedade ou transtorno de
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déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH) que ndo podem ser tratados com intervencbes
comportamentais (3).

Apenas dois medicamentos foram oficialmente aprovados pelo FDA americano, do
inglés “Food and Drug Administration” (6rgdo que controla e fiscaliza os alimentos e
medicamentos), para o tratamento dos sintomas de TEA: o aripiprazol e a risperidona,
antipsicoticos atipicos que demonstraram melhora na irritabilidade e agitacdo, que inclui
agressdo, automutilacdo e outros comportamentos perturbadores. Ambos os medicamentos
também podem causar efeitos adversos, incluindo sedacdo e ganho de peso, aumentando o
risco de problemas de saude posteriores (4). Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
como Fluoxetina, Sertralina, Escitalopram e Venlafaxina, tém sido usados no tratamento de
transtornos de ansiedade e depressdo e demonstraram facilitar as dificuldades sociais em
criancas com TEA, pois a hiperserotonemia é frequentemente observada em criancas com
TEA (3)(8).

Varios outros farmacos foram testados para o tratamento de diferentes sintomas de
TEA, como Clozapina (um antipsicético atipico); Clomipramina (um antidepressivo
triciclico); Lamotrigina, Acido valproico, Levetiracetam (todos anticonvulsivantes);
Rivastigmina, Donepezil, Galantamina (todos inibidores da acetilcolinesterase); Amantadina,
Memantina (ambos antagonistas do glutamato); e o psicoestimulante, metilfenidato (3).

O uso da fitoterapia, medicamentos a base de plantas como Gingko biloba, Zingiber
officinale (gengibre), Astralagus Membranecaeus, Centella asiatica (gotu cola) e Acorus
Calamus (Calamus) quando usados em combinacdo com a terapia convencional, mostraram
resultados promissores na melhoria de comportamentos anormais e desatencdo em pacientes
com TEA. Estes resultados basearam-se em seus efeitos somaticos, incluindo aumento da
circulacdo cerebral com melhora das fungbes cognitivas, esforco de efeito calmante ou

sedativo e melhora da resposta imune (8).
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Além  disso, a  melatonina,  um neuro-horménio produzido a  partir
da serotonina na glandula pineal e secretado durante a noite, também tem sido usada para
reduzir problemas relacionados aos disturbios do sono em criangcas com TEA, com efeitos
benéficos na ansiedade, depressdo, estresse, transtorno do humor, dor e disfuncBes
gastrointestinais. Seu principal papel parece ser a organizacdo dos ritmos circadianos,
incluindo os ciclos de vigilia e de temperatura corporal. Estudos demonstraram que este
produto, considerado um suplemento nutricional, pode ser eficaz na promogdo do sono e
parece ndo ter efeitos colaterais adversos a longo prazo (9).

Além das varias comorbidades associadas ao TEA (por exemplo, problemas
gastrointestinais, déficits especificos de micronutrientes, problemas digestivos, distarbios do
sono, etc.), o uso de tratamentos complementares e alternativos tem sido considerado uma
estratégia promissora para reduzir a carga de sintomas do transtorno, evitando os efeitos
colaterais associados ao uso de medicamentos. Intervengdes ndao farmacologicas, abrangendo
terapias comportamentais, de massagem, estimulos audiovisuais e realidade virtual,
musicoterapia que mostrou evidéncias promissoras na melhora da interacdo social e da
comunicacgdo verbal, terapia cognitivo-comportamental (8), terapias com animais/animais de
estimacgéo entre outras, sdo usados para tratar comportamentos estereotipados e repetitivos em
criancas com TEA (3).

O uso de terapias celulares e, em particular, o transplante de células-tronco
hematopoiéticas e mesenquimais da medula 6ssea (ou sangue do cordao umbilical), expandiu-
se de malignidades hematoldgicas para outras doencas, incluindo condi¢cdes neurologicas,
como o TEA. As terapias com células-tronco hematopoiéticas fornecem uma extensa
reposicdo enzimatica que pode ajudar a prevenir a degeneracdo neuroldgica e prolongar a vida
de criancas com o distdrbio. As células-tronco geralmente sintetizam e liberam varias

citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento, que podem suprimir o status pro-inflamatério
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observado em criancas com TEA, afetando os niveis de citocinas inflamatorias no sangue.
Além disso, as células-tronco podem estimular o recrutamento e a diferenciacdo de células-
tronco nativas residentes em tecidos (3).

Além disso, 0 uso de suplementos nutricionais e intervences alimentares para o
manejo do TEA esta sendo explorado. Isso se justifica porqué criancas com disturbios do
espectro do autismo apresentam maior seletividade alimentar, 0 que restringe o consumo de
alguns alimentos e pode causar deficiéncias nutricionais, associadas a problemas
gastrointestinais e a disbiose da microbiota intestinal. De acordo com uma meta-analise
recente, criancas com TEA tendem a consumir menos proteinas, calcio, fosforo, selénio,
vitamina D, tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina B2), e cobalamina (vitamina B12) e
mais &cidos graxos poli-insaturados, vitamina E, frutas e vegetais. Também foi descoberto que
estas criancas tendem a consumir menos laticinios do que criancas com desenvolvimento
tipico. O baixo consumo de produtos lacteos entre criancas autistas pode ser devido a hipdtese
amplamente conhecida de que o leite pode agravar os sintomas do autismo por causa da
proteina caseina, que se transforma em [-casomorfina-7 opidide (BMC-7, um peptideo
opidide) no intestino. Embora a funcdo biolégica do BMC-7 ndo seja clara, ela pode ter
influéncia nos sistemas gastrointestinal, imunolégico e nervoso. Criancas com TEA podem ter
maior permeabilidade intestinal e uma alteracdo na enzima dipeptidil peptidase IV (DPPIV),
que esta envolvida no metabolismo da B-casomorfina-7. O peptideo pode atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE) e atingir o sistema nervoso central, causando alteracdes no
comportamento da crianca e agravando os sintomas do TEA (10).

Outros estudos descobriram que criangas com TEA tém respostas imunes anormais a
certos alimentos, especialmente ao glaten (no trigo, centeio, cevada, aveia) e as vezes soja,
sendo uma opcdo terapéutica a exclusdo destes alimentos da dieta. A suplementacdo com

acidos graxos poli-insaturados como o dmega-3 e 6mega-6, importantes para a funcdo da
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membrana intestinal e diminuicdo da inflamacdo corporal, podem ser benéficas para reduzir
alguns problemas gastrointestinais, pois no geral estes acidos graxos encontram-se diminuidos
em criangas com a sindrome (11).

Embora a etiologia e a patologia exata do TEA permanegam incertas, um disturbio do
eixo microbiota-intestino-cérebro esta emergindo como um fator proeminente na geracdo de
comportamentos autistas. Estudos clinicos demonstraram que sintomas gastrointestinais e
alteracbes na composicdo da microbiota intestinal frequentemente acompanham distdrbios
cerebrais em pacientes com TEA, portanto a aplicacdo de moduladores deste eixo microbiota-

intestino-cérebro, tém sido usados com sucesso. Estes moduladores sdo os probidticos (12).

PROBIOTICOS

Os probidticos sdao “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem um beneficio a saude do hospedeiro”(13)(14)(15)(16). Muitos sdo
derivados da microbiota comensal do intestino humano saudavel e suas propriedades imitam
as dos efeitos homeostaticos da microbiota intacta. Os probioticos modulam de forma
benéfica a composicdo da microbiota, inibindo o crescimento e a adesdo ao epitélio intestinal
(17) de bactérias potencialmente patogénicas através da producdo de bacteriocinas e da
criacdo de um meio mais acido que é hostil as bactérias pré-inflamatorias, mas promove o
crescimento de espécies benéficas, como lactobacilos e bifidobactérias. Os probidticos
aumentam a diversidade bacteriana e diminuem a diversidade de fungos, e também podem
aumentar a producdo de A&cidos graxos que possuem propriedades anti-inflamatérias e
anticarcinogénicas (14). Podem também, a nivel intestinal, ajudar a reparar a permeabilidade,
melhorar a resposta imune e ajustar positivamente a absorcdo de eletrdlitos. (17)

Eles podem ser classificados em quatro categorias: produtos derivados de leite

inoculados com cepa (s) probidtica (s) com efeitos benéficos bem definidos; produtos ndo
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lacteos fermentados com cepa (s) probidtica (s); produtos ndo fermentados com adigcdo de
cepa (s) probiotica (s) e suplementos contendo linhagens probidticas (15). Os efeitos bem
estabelecidos dos probi6ticos na salde variam de acordo com a espécie e cepa especifica
escolhida, com base nas diferencas genéticas e na natureza das interagcdes bactéria-hospedeiro
(18).

Pesquisas com probiéticos mostraram eficacia em uma ampla variedade de problemas
de saude. Conforme estudo realizado com o uso de Lactobacillus plantarum DR7 em
infeccbes do trato respiratério inferior, constatou-se que estes probidticos podem exercer um
papel protetor contra as infecgdes através da inducdo de efeitos imunomoduladores e anti-
inflamatorios enquanto promovem a integridade da barreira mucosa e aumento da atividade
fagocitica e natural das células natural killer (NK), linfocitos conhecidos como assassinos
naturais. Também foram capazes de reduzir 0s sintomas nasais e 0 nimero de ocorréncias das
infeccbes no trato respiratério inferior e também reduzir a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias plasmaticas, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferon gama
(IFN-y), e aumento de citocinas anti-inflamatdrias plasmaticas, como interleucina-10 (IL-
10) e interleucina-4 (IL- 4) (19).

Os probioticos sdo amplamente utilizados por pacientes com doenca intestinal
inflamatéria (DI1) e frequentemente recomendados por seus medicos, geralmente como
terapia adjuvante (14). A doenca é caracterizada pela ativacdo imune no trato gastrointestinal,
causando inflamacdo e danos a mucosaousubmucosa. A colite ulcerativa difere
da doenca de Crohn na apresentacdo, com a atividade da doenca focada no cdlon e reto, na
colite, e a atividade intermitente da doenca em todo o trato gastrointestinal na doenca de
Crohn. A DIl é caracterizada por respostas imunes inatas e adaptativas ativadas, com resposta

variando por tipo de DII (20).
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Outros distarbios gastrointestinais como diarréia infecciosa aguda associada a
antibiéticos e sindrome do intestino irritavel (IBS) demonstraram ser responsivas aos
probioticos. Alguns estudos relatam que a administracdo de probidticos pode melhorar a
constipagdo na populacdo em geral, melhorando o transito coldnico, a frequéncia de
defecagéo e o endurecimento das fezes. As cepas que produzem estes efeitos sdéo o DN-173
010 cepa de Bifidobacterium lactis, Lactobacillus paracasei, leite fermentado com
Bifidobacterium e espécies de Lactobacillus. No entanto, sua eficacia € controversa porque
alguns estudos relatam apenas efeitos muito leves (15)(16).

Ha também, evidéncias disponiveis que sugerem que 0s probidticos devem ser
considerados um tratamento adjuvante promissor para reduzir a ativacdo inflamatoria
comumente encontrada no transtorno depressivo maior (TDM). Numerosos estudos indicaram
que a ativacdo inflamatoria periférica e central persistente de baixo grau estd associada ao
diagnostico de TDM, gravidade dos sintomas depressivos em pacientes com este transtorno e
risco de ndo resposta ao tratamento. A atividade inflamatoria periférica também esta ligada a
alteracdes na fisiologia, no comportamento cerebral e no humor. Estudos demonstraram que
45% dos pacientes que ndo responderam aos antidepressivos convencionais apresentaram
niveis elevados de proteina C-reativa (PCR). Isso sugere que o0s probidticos podem
potencialmente melhorar a atividade antidepressiva por meio da reducdo da inflamagdo. Os
probidticos também podem melhorar indiretamente os sintomas depressivos através de seus
efeitos na obesidade, diabetes e/ou outras complicacdes metabdlicas. A obesidade e a
inflamacédo persistente de baixo grau tém sido associadas a disfuncdes intestinais, incluindo
aumento da permeabilidade intestinal e alteracdes na composicdo da microbiota intestinal,
chamada de disbiose intestinal. A disbiose € uma alteracdo na composicdo da microbiota

intestinal normal. Pode-se destacar o relacionamento entre o cérebro, a microbiota intestinal e
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0 sistema imunolégico, bem como as alteragdes da microbiota como uma possivel fonte de
atividade inflamatdria nos transtornos do humor (21).

Um estudo realizado na Nova Zelandia fornece evidéncias de que a suplementacao
com Lactobacillus rhamnosus HNOO1 na gravidez e no pdés-parto reduz a prevaléncia de
sintomas de depressdo pos-natal e ansiedade no pds-parto em mulheres saudaveis (22). Outro
estudo realizado no Japdo, um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo com duracdo de 12 semanas, foi usado para avaliar as fun¢des imunomoduladoras e
relacionadas ao estresse em um grupo de voluntérios adultos saudaveis. Foi avaliado um
grupo com consumo de iogurte placebo e outro com consumo de iogurte contendo 0s
probidticos Lactobacillus gasseri SBT2055 e Bifidobacterium longum SBT2928. O ensaio
demonstrou que o iogurte teste contendo os probidticos teve o potencial de melhorar a
imunidade inata aumentando a atividade das células natural killer (NK). Também foi
observado que a magnitude desse efeito depende do género e da idade; ou seja, a ativacdo da
atividade das celulas NK foi muito maior em individuos do sexo feminino ou com menos de
65 anos. Para a analise de subgrupo dos efeitos nos niveis séricos do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH) e cortisol sérico, houve uma diminuicdo significativa desses
dois horménios do estresse pela ingestdo do iogurte de teste. Desta vez a diminuicdo foi maior
em individuos do sexo masculino ou com menos de 65 anos. De maneira semelhante, foi
observada uma tendéncia de reducdo do cortisol salivar no subgrupo masculino, como
observado no nivel sérico de cortisol (23).

Com a crescente pesquisa sobre probidticos e o papel que desempenham na satde ndo
apenas do trato gastrointestinal (Gl), mas do organismo como um todo, sua inclusdo como
tratamento integrador pode ser Util para pessoas com transtorno do espectro autista (TEA)

(18).
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USO DE PROBIOTICOS NO TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Diversas espécies de microrganismos sdo habitantes naturais do trato gastrointestinal
saudavel, os mais comuns sdo os filos Bacteroidetes e Firmicutes (ambos representam até 70
— 90% do total de bactérias), seguidos por Actinobacteria,
Proteobacteria e \Verrucomicrobia (24). Bactérias  anaerObicas, leveduras, virus e
bacteridéfagos (virus que residem e proliferam dentro das bactérias) também influenciam a
diversidade microbiana intestinal (25).

Existe um consenso geral de que problemas gastrointestinais (GI) sdo comuns em
individuos com transtorno do espectro autista e que estes problemas pioram
significativamente seu comportamento e sua qualidade de vida. As complicacGes
gastrointestinais em criangcas com TEA podem contribuir para a gravidade do distarbio. A
causa desses problemas gastrointestinais ndo é clara, mas parece estar parcialmente
relacionada a microbiota intestinal anormal, possivelmente causada por uma dieta mais
restrita e ao uso excessivo de antibidticos orais que podem alterar a microbiota intestinal
normal (26).

Pacientes com TEA foram relatados como tendo diferentes composi¢cdes da microbiota
intestinal em comparacdo com controles neurotipicos. Houve observacdes de concentracfes
mais altas de bactérias Clostridium patogénicas, diminuicéo
da razéo Bacteroides/Firmicutes e aumento das espécies Lactobacillus e Desulfovibrio
(25)(27).

Um estudo de Hsiao e colaboradores (2013) demonstrou os papéis do
probidtico Bacteroides fragilis na melhoria dos comportamentos associados ao TEA, bem
como na modulacdo de varios metabolitos. Neste estudo, os autores criaram um modelo de
MIA (modelo de camundongo de ativacdo imune materna) para avaliar a influéncia do

microbioma intestinal em comportamentos sindromicos. Os filhos de MIA exibiram
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alteracOes da integridade da barreira Gl e defeitos funcionais na permeabilidade intestinal,
além de alteragbes microbianas. Além disso, os filhos de MIA exibiram comportamentos
estereotipados semelhantes a TEA e diferencas no perfil metabolémico sérico. A
administracdo oral do probiotico Bacteroides fragilis corrigiu a permeabilidade intestinal e
também melhorou alteracbes especificas na microbiota comensal da prole de
MIA. Notavelmente, o tratamento com Bacteroides fragilis melhorou alguns defeitos
comportamentais, incluindo déficits comunicativos, comportamentos estereotipados,
semelhantes a ansiedade e melhora no sensério-motor (28).

Em outro estudo com criangas na Eslovaquia foi feita a suplementacdo probidtica de
uma capsula de “Children Dophilus” contendo 3 cepas de Lactobacillus (60%), 2 cepas
de Bifidumbacteria (25%) e uma cepa de Streptococcus (15%) administrada por via oral trés
vezes ao dia durante 4 meses (29). Apos a implementacdo do probidtico, a quantidade
de Firmicutes diminuiu significativamente, 0 que resultou no aumento
da razéo Bacteroidetes/Firmicutes para o nivel dos individuos saudaveis. A partir da
investigacdo das fezes de criancas autistas, a quantidade de Bifidobacterium diminuiu
significativamente apés a intervencéo probidtica e atingiu o nivel do conteudo gastrointestinal
de individuos saudaveis. A quantidade absoluta de Lactobacillusteve uma tendéncia de
queda, atingindo um nivel ndo significativamente diferente das criancas saudaveis. Por outro
lado, a quantidade relativa de Lactobacillus aumentou duas vezes ap6s a administracdo de
probidtico contendo 60% de Lactobacillus. Desulfovibrio - um agente etiopatogenético
suspeito de gravidade no autismo com relacdo ao comportamento restrito/repetitivo, diminuiu
significativamente apds a terapia probidtica. Houve também uma diminuicdo significativa
nos niveis de TNFa nas fezes de criangas com autismo. Ha uma forte correlagdo entre os

niveis de TNFa e os sintomas GI, além disso, os dados mostraram uma tendéncia de
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correlacdo dos niveis fecais de TNFoa com a gravidade do autismo, que apoia a teoria do
envolvimento da inflamacdo Gl e da permeabilidade na gravidade do autismo (29).

Em um outro estudo de intervengdo duplo-cego controlado por placebo em criangas
com TEA foi administrado, por 30-108 dias, uma mistura de quatro cepas probioticas,
incluindo Bifidobacterium infantis Bi-26, Lactobacillus rhamnosus HNOO1, Bifidobacterium
lactis BL-04, e Lactobacillus paracasei LPC- 37, que contém 10 1° UFC/pacote/dia. Além
disso, fruto-oligossacarideo (FOS) foi administrado junto com os probi6ticos. O FOS é um
fator de crescimento de Bifidobacterium, e pode estimular o crescimento de probioticos (30).
Um aumento nas bactérias benéficas (Bifidobacteriales e B. longum) e supressao de bactérias
patogénicas suspeitas (Clostridium) surgiu apos a intervencdo de probidticos + FOS, com
reducdo significativa na gravidade dos sintomas autistas avaliada com base nas categorias de
fala/linguagem/comunicacdo e sociabilidade e, dos sintomas gastrointestinais. Em
comparagdo com as criangas do grupo controle, foram encontrados niveis significativamente
mais baixos de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), sendo acido acético, acido propidnico
e acido butirico antes da intervencdo de probioticos + FOS. Os AGCC desempenham um
papel modulador vital no eixo microbiota-intestino-cérebro, mediando o comportamento e a
fisiologia intestinal, sdo produzidos como produtos de fermentacdo das bactérias intestinais.
Esta diminuicdo fornece evidéncias da capacidade de fermentacdo reduzida destas bactérias.
Também foram observados um estado hiperserotonérgico (aumento da serotonina) e um
disturbio no metabolismo da dopamina (diminuicdo do acido homovanilico) em criangas com
TEA. Curiosamente, 0s acidos graxos de cadeia curta acima citados em criangas com autismo
aumentaram significativamente apds a intervencdo de probio6ticos + FOS e se aproximaram
daqueles no grupo de controle. Além disso, os dados demonstraram que a diminuicdo da
serotonina e 0 aumento do &cido homovanilico surgiram apds a intervencdo com probidticos +

FOS (30).
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Estudos em modelos animais mostraram que os AGCC podem cruzar a barreira
hematoencefélica e influenciar o desenvolvimento do cérebro ao modular a producdo dos
neurotransmissores serotonina e dopamina. Os estados desordenados de AGCC e
neurotransmissores induzidos por distdrbios da microbiota intestinal em criangas com TEA
podem contribuir para a génese e o desenvolvimento de TEA. Neste estudo concluiu-se que a
intervencdo de probioticos + FOS pode modular a microbiota intestinal (30).

Um ensaio clinico aberto avaliou o impacto da terapia de transferéncia de microbiota
através do transplante de microbiota fecal estendido na composicdo da microbiota intestinal e
nos sintomas gastrointestinais e do TEA de 18 criancas com diagnostico da sindrome. Houve
reducdo de aproximadamente 80% dos sintomas gastrointestinais no final do tratamento,
incluindo melhorias significativas nos sintomas de constipacdo, diarreia, indigestdo e dor
abdominal. Da mesma forma, as avaliagcbes clinicas mostraram que 0s sintomas
comportamentais de TEA (irritabilidade, hiperatividade, letargia, estereotipia e fala aberrante)
melhoraram significativamente e permaneceram 8 semanas ap0s o término do tratamento. E
ainda, a diversidade bacteriana geral e a abundéncia de Bifidobacterium,
Prevotella e Desulfovibrio entre outros, aumentaram apds o tratamento (31).

Em um estudo randomizado, duplo-cego, cruzado em criancas de 2 a 11 anos com
TEA, 87,5% do sexo masculino nos EUA avaliou o uso do probidtico Bifidobacterium
infantis em combinacdo com um produto de colostro bovino como fonte de oligossacarideos
prebidticos durante 12 semanas. Como resultados obtiveram reducdo na frequéncia de certos
sintomas GI, bem como reducdo na ocorréncia de comportamentos aberrantes especificos. A
melhora pode ser explicada por uma reducdo na producdo de IL-13 e TNF-a nos participantes
(32). Outro estudo com criancas autistas que suplementaram por via oral, duas vezes ao dia,
por 2 meses capsulas do probiotico Lactobacillus acidophilus (cepa Rosell-11, contendo 5 x

10 ® UFC / g) concluiu que os probidticos reduziram o D-arabinitol e a proporgéo de D- / L-
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arabinitol (DA / LA) na urina de criangas com autismo, sugerindo a eficacia dos probioticos
na prevencdo da colonizacdo gastrointestinal por espécies de Candida spp. e também
observaram uma melhoria significativa na capacidade de concentracdo e execugdo de pedidos

(33).

COI\/IUNICA(;AO CEREBRO — INTESTINO — MICROBIOTA

O eixo intestino-cérebro consiste na comunicacgdo bidirecional entre o sistema nervoso
central e o entérico, ligando os centros emocionais e cognitivos do cérebro as funcbes
intestinais periféricas, sendo que a microbiota intestinal pode influenciar nessas interagoes.
Essa comunicagédo entre cérebro-intestino-microbiota parece ser bidirecional, ou seja, é feita
por meio da sinalizagdo da microbiota intestinal para o cérebro e do cérebro para a microbiota
intestinal por meio de ligacGes neurais, endocrinas, imunoldgicas e humorais. A comunicacdo
da microbiota com o cérebro envolve 0 nervo vago, que transmite informagdes do ambiente
luminal para o sistema nervoso central. Na verdade, os efeitos neuroquimicos e
comportamentais ndo estavam presentes em camundongos vagotomizados, identificando o
vago como a principal via de comunicacdo constitutiva modulatéria entre a microbiota e o
cérebro (34).

A microbiota intestinal também regula os principais neurotransmissores centrais ,
como a serotonina , alterando 0S niveis de precursores; por
exemplo, Bifidobacterium infantis mostrou elevar os niveis de triptofano no plasma e, assim,
influenciar a transmissdo da serotonina central (5HT) (35).

Curiosamente, a sintese e a liberacdo de neurotransmissores por bactérias foram
relatadas:  Lactobacillus e  Bifidobacterium  spp. podem  produzir 4cido -
aminobutirico (GABA); Escherichia, Bacillus e Saccharomyces spp. podem

produzir noradrenalina; Candida, Streptococcus, Escherichia e Enterococcus spp.  podem
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produzir serotonina; Bacillus podem produzir dopamina; e Lactobacillus podem produzir
acetilcolina. Esses neurotransmissores sintetizados microbianamente podem atravessar a
camada mucosa do intestino, embora seja altamente improvavel que influenciem diretamente
a funcédo cerebral. Mesmo que entrem na corrente sanguinea, 0 que nao é certo, sdo incapazes
de cruzar abarreira hematoencefdlica (BHE). Seu impacto na fungdo cerebral é
provavelmente indireto, agindo nosistema nervoso entérico. AGCCs, que
incluem butirato , propionato e acetato, sdo produtos metabdlicos essenciais da atividade
microbiana no intestino e podem exercer efeitos centrais através de receptores acoplados a
proteina G, embora esses receptores estejam esparsamente concentrados no cérebro. E mais
provavel que atuem como moduladores epigenéticos por meio de histonas desacetilases. Os
AGCCs também estdo envolvidos no equilibrio energético e no metabolismo e podem
modular o tecido adiposo, o tecido hepatico e o muasculo esquelético. A sinalizacéo
imunologica do intestino para o cérebro, mediada por moléculas de citocinas, € outra via de
comunicacdo documentada. As citocinas produzidas no nivel do intestino podem viajar
através da corrente sanguinea até o cérebro. Em circunstancias fisiologicas normais, €
improvavel que eles cruzem a BHE mas evidéncias crescentes indicam uma capacidade de
sinalizar através da BHE e de influenciar areas do cérebro, como o hipotadlamo, onde a
barreira é deficiente. E por esse Gltimo mecanismo que as citocinas, interleucina (IL) -1 e IL-6
ativam o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, promovendo a liberacdo de cortisol, ativador mais
potente do sistema de estresse (35).

Foi demonstrado que tanto o estresse agudo quanto o crénico podem reduzir a
secrecdo de dgua e aumentar a secrecdo de ions no intestino e, portanto, prejudicar a protecédo
fisica da camada epitelial e da ldamina prépria contra a adesdo de bactérias nocivas e produtos
quimicos nociceptivos. Ativacao do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e aumento da producéo

de fator de liberacédo de corticotropina, ativacdo alterada do sistema vagal, ativacdo de
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mastdcitos e liberacdo de certas citocinas, como IFN-y, TNF-a, e IL-4 sdo os culpados
sugeridos nesta interacdo. Além disso, o0 estresse pode alterar a funcdo das células imunes
associadas a mucosa e causar aumento da captacdo antigénica e bacteriana. Varios estudos
foram publicados que mostraram que a composic¢do da microbiota intestinal é alterada em face
do estresse agudo ou cronico, e isso, por sua vez, pode alterar subsequentemente a fungdo da
barreira intestinal(36)(37) .

Como mencionado acima, a interacdo entre o intestino e o cérebro é bidirecional, o
SNC pode afetar a permeabilidade intestinal e 0 aumento da permeabilidade intestinal, por sua

vez, pode alterar a fungdo do SNC (36)(37).

CONCLUSAO

Estudos demonstraram que a suplementacdo com probidticos pode modular a
microbiota intestinal impactando positivamente a comunidade microbiana e melhorando o
quadro clinico do portador de TEA através da alteracdo de metabdlitos possivelmente
prejudiciais. Existe uma predisposi¢cdo genética na etiologia do autismo, no entanto, ndo esta
claro se essa alteracdo genetica reflete ou interfere na expressdao de genes que altera
diretamente o sistema nervoso ou que expressam proteinas intestinais e do sistema imune. Isto
poderia possibilitar que neurotoxinas atinjam o sistema nervoso, causando a sintomatologia
do TEA e, consequentemente, transtornos do comportamento alimentar, dentre outros. A
necessidade de novas pesquisas € evidente, a fim de melhorar o conhecimento sobre a
etiopatogénese e, desta forma, criar novas terapias para melhorar a condicdo clinica dos
individuos acometidos. Desta forma, embora pareca muito promissora a utilizacdo dos
probidticos no TEA, novos estudos sdo necessarios para implementar esta abordagem no

manejo clinico destes pacientes.
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3 - CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Antes de fazer uma conclusédo definitiva sobre o efeito benéfico do uso de probidticos,
deve-se levar em consideracdo o fato bem estabelecido de que os efeitos dos probidticos na
salde variam dentro das espécies e cepas particulares, com base nas diferencas genéticas e na
sua natureza e, portanto, o probidtico deve ser selecionado individualmente.

Estudos concordam que a suplementacdo com dieta probidtica promove alteracdo na
microbiota intestinal e melhora no quadro clinico do portador de TEA. Existe uma
predisposicdo genética na etiologia do autismo, no entanto, ndo esta claro se essa alteracéo
genética reflete ou interfere na expressao de genes que alteram diretamente o sistema nervoso
Ou que expressam proteinas intestinais e do sistema imune. Isto poderia possibilitar que
neurotoxinas atinjam o sistema nervoso, causando a sintomatologia do TEA e,
consequentemente, transtornos do comportamento alimentar, dentre outros. A necessidade de
novas pesquisas € evidente, a fim de melhorar o conhecimento sobre a etiopatogénese e, desta

forma, criar novas terapias para diminuir os sintomas dos individuos acometidos.
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