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OS EFEITOS DA SUPLEMENTAGCAO DE PREBIOTICOS E PROBIOTICOS NOS
SINTOMAS GASTROINTESTINAIS DE CRIANCAS COM TEA

Dilza Meri Kruger Paim, Kalita Izadora Wolff Pereira Guimaraes

RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno do desenvolvimento da fungéo
cerebral que leva a desordem no comportamento social, linguagem, comportamentos
repetitivos, estereotipados e que pode ser diagnosticado nos primeiros anos de vida. Uma
caracteristica comum a maioria das criancas com TEA sdo 0s sintomas gastrointestinais,
diarreia, dor abdominal, distenséo abdominal, constipacéo, flatuléncias e outros. Esses sintomas
ligados a um desequilibrio entre microrganismos comensais e patogénicos. A revisdo teve por
objetivo avaliar os efeitos de prebidticos e probidticos ou simbidticos na melhora destes
sintomas. Teve como critério somente artigos originais, nos idiomas portugués e inglés,
publicados nos Gltimos cinco anos, com criancgas na faixa etaria de 2 a 12 anos. Como resultado,
foram encontradas diferencas na composicao da Microbiota Intestinal (MI) de criangas com
TEA, assim como alteracdes nos perfis de oligoelementos. Com a introducédo de probioticos e
prebioticos juntos ou separadamente, ou associado a uma dieta de exclusdo, houve uma melhora
na modulacdo positiva da MI e da atividade metabdlica, como também diminuicdo na
frequéncia de sintomas gastrointestinais e melhora no comportamento social de criangas com o
transtorno. Conclui-se que o tratamento com probidticos, prebidticos ou simbidticos traz um
beneficio para essas criangas, no entanto, para o alivio de sintomas gastrointestinais, mais

estudos Sao necessarios.

Palavras-chave: Transtorno do espectro autista; prebioticos; probioticos; autismo infantil;
microbiota intestinal;



THE EFFECTS OF PREBIOTIC AND PROBIOTIC SUPPLEMENTATION ON
SYMPTOMS GASTROINTESTINAL OF CHILDREN WITH ASD

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition that results in
struggles in social behavior and language development as well as in repetitive and stereotyped
behavior. It can be diagnosed in children’s the first years. A common disturb to most children
with ASD are gastrointestinal disorders, like diarrhea, abdominal pain, bloating, constipation,
flatulence among others. These are symptoms that are linked to an imbalance between
commensal and pathogenic microorganisms. This review aims at assessing the effects of
prebiotics and probiotics or symbiotic in improving these symptoms. The literature review is
restricted to original articles either in Portuguese or English that have been published in the last
five years and are related to children aged between 2 and 12 years. Many studies found clear
differences in the composition of the intestinal microbiota (IM) of children with ASD, as well
as composition changes in the profile of trace elements. With the introduction of probiotics and
prebiotics, jointly or separately or associated with a diet of exclusion, it was found an
improvement in the IM positive modulation, in the metabolic activity, a decrease in the
frequency of gastrointestinal symptoms and an improvement in social behavior of children. It
is concluded that the treatment with probiotics, prebiotics or symbiotics brings benefits to

children with ASD, however further research is still needed on gastrointestinal symptoms relief.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Prebiotics; Probiotics; Infant Autism; Intestinal
Microbiota;



1 INTRODUCAO

Acbes como déficit verbal, dificuldade na interacdo social, comportamentos repetitivos
e restritos, muito e/ou pouco interesse demonstrativo, estimulos sensoriais etc., sdo transtornos
que se enquadram dentro de um espectro denominado autista. Essa maneira de ser pode ter
maior e menor intensidade em cada individuo que faca parte do espectro e sdo notadas
comumente logo na infancia, podendo ter seu desenvolvimento diagnosticado a partir dos 24
meses de idade (MORAL, et. al., 2021).

O Centro de Controle de Doencas e Prevencdo (CDC), agéncia que compde o
Departamento de Saude e Direitos Humanos dos Estados Unidos, fornece informaces a cada
dois anos sobre a saude das criangas. Por meio de pesquisas, tem sido investigado, ha mais de
20 anos a quantidade e as particularidades de criancas norte americanas dentro do espectro
autista. (MORAL, et. al., 2021).

Em 2021, a cada 44 criancas, 1 tinha a possibilidade de ter grau de autismo, pesquisa
feita pelo CDC avaliando criancas de 8 anos em 11 estados americanos (MATTHEW J. et. al.,
2021). Isso mostra que teve um aumento na quantidade de diagndsticos em relagédo a estudos
passados, como o de 2018, em que 1 crianca a cada 59 era diagnosticada com autismo. Dados
revelam também, por meio do CDC, que ha incidéncia maior de meninos diagnosticados com
TEA em relacdo as meninas (JON BAIO, et. al., 2018).

Como o Brasil ndo possui um oOrgao especifico para desenvolver pesquisas sobre
criangas com TEA, o nimero de individuos e as caracteristicas do espectro, nos baseamos hoje
nos dados obtidos pelo CDC (MORAL, et. al., 2021). Com o crescimento dessa populagéo,
novos projetos e estudos para melhorar a salde, 0 bem-estar e a qualidade de vida de criancas
no espectro do autismo Sa0 necessarios.

Portanto, no ano de 2020 foi estabelecida no Brasil a Lei 13.977/2020 Romeu Mion para
instituir a carteira de identificagdo da pessoa com transtorno do espectro autista (Ciptea), que
garante os direitos como atencdo integral, pronto atendimento, identifica a prioridade devida as
pessoas com transtorno do espectro autista no atendimento em servigos publico e privado, bem
como no acesso destes as areas da salde, educacdo e assisténcia social. Destaca-se a
necessidade da fita quebra-cabeca, simbolo mundial da conscientiza¢do do TEA, como forma
de identificagdo em estabelecimentos publicos e privados referidos por lei (Lei n® 10.048, de 8
de novembro de 2000; BRASIL. Diario Oficial da Unido, 2020).

Além disso, observa-se que os sintomas como, desconforto abdominal, distensdo

abdominal, diarreia, flatuléncias, etc. parecem ser bem frequentes em criangas com TEA. Isso


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Lei/L13977.htm

se d&, pelo desiquilibrio na quantidade de microrganismos vivos presentes na microbiota e como
consequéncia no comportamento da crianca (OLGA V. AVERINA, et. al., 2020). Como forma
de tratamento para os Problemas Gastrointestinais (GI), esta a introducao de pre e probioticos
na alimentacéo dessas criangas, tanto na forma de alimentos como de suplementos.

Os prebidticos sdo tipos de oligossacarideos advindos da alimentacdo. Estdo presentes
em legumes, vegetais e graos, que nao digeridos no intestino, sdo fermentados e servem de
substrato energético para géneros de bactérias ou microrganismos vivos (ex., lactobacillus,
bifidobacterium) chamados de probi6ticos. Esses microrganismos vivem no trato Gl e com mais
intensidade no intestino grosso, nomeados como microbiota intestinal. Introduzindo na dieta
apenas prebioticos, agem de maneira, entre muitas funcionalidades, a estimular o crescimento
das bactérias no intestino que promovem a sua fermentacdo e melhora no transito intestinal.
Quando introduzidos apenas os probidticos, tém a capacidade de recolonizar as bacterias
benéficas da microbiota. E usado como tratamento para diarreia bem como auxilio no
funcionamento do intestino, entre outros fatores. Desta forma, o simbidtico é o nome dado ao
manejo de pre e prébioticos, que, juntos auxiliam na preservacdo de bactérias benéficas na
microbiota, evitando disturbios gastrointestinais e doencas (MAHAN; ESCOTT-STUMP,
2010).

Portanto, diante dos beneficios que o uso de pre e probioticos trazem ao bom
funcionamento do intestino, ha de se almejar uma intervencao dietética, visando melhorar
distdrbios gastrointestinais com o0 aumento de bactérias benéficas, reduzindo seus sintomas,
como também favorecer uma melhor conduta em seu comportamento e, consequentemente,
uma melhor qualidade de vida para essas criangas com transtorno do espectro autista e 0 meio
em que vivem. Com o aumento da incidéncia de individuos que apresentam o TEA, houve um
crescimento acelerado em descobertas associadas a microbiota intestinal.

A pesquisa teve como objetivo investigar os efeitos da suplementacdo de pre e
probidticos nas alteragdes gastrointestinais em criangas com TEA por meio de uma revisao
bibliografica, tendo em vista os desconfortos gastrointestinais muito comuns nessas criangas e

as consequéncias No seu comportamento.

2 MATERIAIS E METODOS

Teve como método a revisdo integrativa nas bases de dados das plataformas pubmed,

scielo, Lilacs e google académico, com as palavras-chave no idioma portugués: “Transtorno do



10

espectro autista, prebidticos, probi6ticos, autismo infantil e microbiota intestinal” e no idioma
inglés: "Autism Spectrum Disorder, prebiotics, probiotics, infantile autismo, gut microbiota”.
Tendo como critério de inclusdo somente artigos originais, nos idiomas portugués e inglés,
artigos publicados nos ultimos cinco anos, com criangas de ambos 0s sexos, na faixa etéria de
2 a 12 anos. Foram excluidos da pesquisa artigos de revisdo ou que estdo em duplicidade, ndo
publicados nos idiomas portugués e inglés ou que ndo tinham as palavras-chave definidas,

publicados ha mais de 5 anos, com criancas de ambos os sexos fora da faixa etaria (2 a 12 anos).

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Microbiota intestinal

Entende-se a microbiota intestinal (MI) como um ambiente com varias espécies de
microrganismos. Na primeira infancia, enquanto a criangca ndo comeca a ingestao de alimentos
solidos, a MI é composta por lactobacillus, sendo o principal microrganismo. Com a introdugéo
alimentar, o tipo de dieta é fator primordial para uma flora intestinal saudavel, pois uma dieta
com ingestdo muito rica em gorduras, carboidratos simples e pobre em fibras beneficia os
microrganismos deletérios (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010), ocasionando, por vezes,
desconfortos gastrointestinais e até mesmo doengas intestinais inflamatérias, metabdlicas e
neoplasicas (PASSOS; MORAES-FILHO, 2017). Os carboidratos, quando mal absorvidos,
elevam a osmolaridade na luz intestinal, gerando uma sequéncia de sintomas gastro intestinais.
No caso de individuos que apresentam o transtorno do espectro autista, fatores limitantes da
absorcdo de dgua podem resultar na distensdo abdominal, diarreia, flatuléncia e colicas. Do
contrério, quando determinados agucares ndo sdo absorvidos no célon e sdo fermentados pela
flora bacteriana podem levar a flatuléncia e a diarreia (DOUGLAS; CISTERNAS, 2004).

Em um estudo da patofisioldgia sobre a ma nutri¢do caracteriza o déficit proteico devido
a uma dieta precaria, habitos alimentares, inadequada absorcéo no intestino entre ouros fatores,
a uma patologia chamada kwashiarkor. Esta patologia apresenta distdrbios na absor¢édo
intestinal relacionado a insuficiéncia de enzimas digestivas (Ex. amilase, lipases e diversas
proteases) impedindo a continuidade do processo digestorio, além disso nota-se atrofia das
vilosidades intestinais ocasionando uma absorcdo deficiente de nutrientes tais como acidos
graxos e aminodcidos. Neste caso resulta na excrecdo fecal diarreica por ma nutricdo e

irregularidades na motilidade intestinal bem como transtornos na MI. A mé nutricao infantil
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avalia também o comprometimento no sistema nervoso listando falhas no processo de
aprendizado e um desenvolvimento intelectual lento (DOUGLAS; CISTERNAS, 2004).

Ademais em outra pesquisa, realizada por WONG GC et. al. (2021) com modelo animal,
submetendo-o a exclusdo de bactérias, notou-se mudangas em seu comportamento, como a
ansiedade, sistema imunoldgico e deficiéncia na fisiologia intestinal. A avaliar a importancia
de interagdes com micrdbios intestinais.

Contudo, a MI sendo bactérias e fungos que vivem no nosso intestino auxiliando na
ingestdo de alimentos, producdo de metabolitos e neurotransmissores relacionados ao
comportamento tal como o &cido aminobutirico (DUQUE, 2021) e na imunidade, nota-se que
sdo essenciais com seus amplos filos e espécies de bactérias para cada individuo, bem como a

alimentacdo como fator primordial para sua manutencdo em suas complexidades.

3.2 Intolerancia alimentar em criancas com TEA

O que comemos diz muito sobre o funcionamento do nosso corpo e a escolha do estilo
de vida é um fator chave em que se define a alimentacdo. Hiprocrates faz relacdo da escolha do
alimento como forma de medicamento nos induzindo a preferéncia de um estilo de vida mais
saudavel. Isso se da no intuito de evitar possiveis intercorréncias (doengas) ao longo da vida,
porém, quando o estilo de vida detém o poder de escolha, pode implicar no desenvolvimento
de intoleréncias alimentares devido a auséncia ou baixa producdo de enzimas causada pela
restricdo de algum alimento. No caso do TEA, as criancas apresentam maiores restricdes e
recusas alimentares (MORAL, et. al., 2021), sendo na infancia, estabelecidos os habitos,
aversdes e preferéncias alimentares, que prosseguem até a fase adulta (MAHAN; ESCOTT-
STUMP, 2010).

A introducdo alimentar na infancia entra como modo de aprendizado em conhecer
texturas, sabores e cheiros diferentes. A forma em que iSso ocorre com criangas com transtorno
autista pode ser diferente devido a hiper e hiposensibilidade (Wong GC et. al., 2021),
proporcionando uma seletividade alimentar relacionada a textura, a cor, ao cheiro, ao sabor dos
alimentos, ao local onde é feita a refeicdo e até mesmo aos acessorios usados na alimentacédo
que levam a comportamentos proprios e a diferenciagdo na flora intestinal das mesmas. No
entanto, a dieta pode vir a ser administrada com alimentos especificos, como a introducéo de
pre e parabioticos, esperando a melhora dos sintomas GI, como também, dentro de uma
dindmica, administrar a introducéo do alimento conforme a aceitacdo da crianca. De 45 a 70%

das criancas com TEA apresentam dificuldades na selecdo dos alimentos no momento da
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refeicio (MORAL, et. al., 2021), portanto, deve-se priorizar ambientes calmos no intuito de
evitar distracdes para um melhor resultado (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

De uma forma geral, a intolerancia alimentar em criancas € sempre um assunto novo,
que deve ser tratado visando evitar a ma& nutricdo, que na infancia pode trazer falhas no
aprendizado e retardo no desenvolvimento intelectual. Sobretudo, outros fatores nutricionais,
como a deficiéncia de zinco, acidos graxos e a intervencdo na imunidade (DOUGLAS;
CISTERNAS, 2004), sdo elementos que em uma dieta seletiva podem afetar a Ml, pois resultam

em uma menor ingestdo nutricional, levando a problemas na absorcéo destes elementos.

3.4 Alergia alimentar

As alergias alimentares sdo definidas como reacGes imunoldgicas que podem ser
mediadas por anticorpos imunoglobulinas E (IgE), ndo mediadas por IgE ou mediadas e ndo
mediadas por IgE (mista). Os alimentos alergenos mais comuns sao leite de vaca (caseina), ovo,
trigo (gluten), soja, amendoim, castanhas, peixes e frutos do mar; no entanto, qualquer proteina
alimentar pode causar alergia. No Brasil, observou-se um aumento no nimero de criangas com
IgE sérico positivo para alimentos. O tratamento consiste na dieta de excluséo total do alimento.
(LOPES; MENDONCA, 2019).

As manifestacbes imunoldgicas das alergias ndo mediadas por IgE (celulares)
geralmente ocorrem pelos sintomas gastrointestinais, e se apresentam como refluxo
gastroexofagico, enteropatia, proctocolite, sindrome da enterocolite, colica e constipacédo
intestinal. A alergia ao trigo se manifesta por varios sintomas, afetando a pele, o trato
gastrointestinal (vomitos, dor abdominal, diarreia) e o trato respiratdrio. (CASTRO et al.,2020).
Ja a alergia ao leite de vaca (caseina) tem como sintomas gastrointestinais a dor abdominal
seguida de nauseas, vomitos e diarreia. (Associacdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia
(ASBAI), e Sociedade Brasileira de Alimentagéo e Nutricdo (SBAN), 2012).

Esses sintomas podem se apresentar tanto na introducdo de alimentos especificos como
na exclusdo. Dessa forma, os sintomas gastrointestinais que ocorrem em criangas com TEA
podem estar relacionados a intolerancias alimentares, mas também a alergias alimentares como
a proteina do leite, a proteina do trigo, a soja e outras. A alergia consegue se desenvolver devido
a uma microbiota diferenciada das criangas com o transtorno, que leva a uma maior
permeabilidade intestinal, permitindo a entrada de moléculas inadequadas, atingindo o tecido
linfoide. (MAHAN; RAYMOND, 2018), Segundo Vannice (2012), “Uma dieta isenta de

gluten, caseina ou soja pode ser util” para criancas com TEA. No entanto, os estudos atuais
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sobre a exclusdo de alimentos, como a caseina e o glaten, no intuito de evitar desconfortos

abdominais, sdo ainda limitados e inconclusivos.

3.5 Eixo microbiota-intestino-cérebro

O eixo microbiota-intestino-cérebro se refere a interagdo que existe entre esses trés
Orgdos, isto é, como conversam entre si, a comunicacdo que ocorre entre o sistema nervoso
central (SNC), o sistema nervoso entérico (SNE) e a microbiota. E reconhecido como um
modulador-chave para o TEA, assim como para outros distlrbios neurolégicos (DUQUE,
2021). Por conseguinte, Wong GC et al. (2021) demonstra que o microbioma intestinal de
criancas com TEA € diferenciado, e isso implica na alteracdo da sintese de metabolitos
microbianos como os &cidos graxos de cadeia curta, vitaminas, bem como na producdo de
neurotransmissores, o que pode influenciar na comunicacdo com o cérebro. Quando a sinapse
de serotonina fica prejudicada, ocasiona distdrbios gastrointestinais e altera¢cdes na Ml, segundo
um estudo realizado em camundongos.

Ademais, neste mesmo estudo, quando um modelo animal foi submetido a estresse,
notou-se que promoveu diferencas em sua microbiota, apontando essa inter-relacdo em que o
cérebro pode afetar o intestino, levando a ruptura da barreira intestinal e a respostas
inflamatorias (Wong GC et al., 2021).

Contudo, como ja mencionado, a MI produz neurotransmissores e estes atuam no
sistema nervoso central (SNC). Ainda ndo foi determinado se os microbios da MI agem
positivamente no TEA a ponto de favorecer tratamentos e terapias em humanos (WONG,;
MONTGOMERY; TAYLOR, 2021).

3.6 Maneiras de tratamento
3.6.1 Prebidtico

Os prebioticos por definicdo sdo compostos oligossacarideos da dieta e servem de
substrato energético para 0s microbios no trato gastrointestinal (MAHAN; ESCOTT-STUMP,
2010). Seus principais efeitos estdo relacionados ao impacto na M, ja que servem de substrato
para tal, bem como no aumento de bactérias e producdo de &cidos graxos de cadeia curta. Sao
fontes de oligossacarideos os fruto-oligossacarideos (FOS) e galacto-oligossacarideos (GOS)
(DUQUE, 2021).
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3.6.2 Probiotico

Sdo concentrados de organismos vivos que auxiliam para um ambiente microbiano
saudavel, diminuindo os micrébios com potencial maléfico a saide (MAHAN; ESCOTT-
STUMP, 2010) e beneficiando a satde do hospedeiro. Lactobacillus e Bifidobacterium sdo o0s
mais comuns e usados para tratamento de diarreia como também ap6s o uso de antibidtico e séo
encontrados facilmente em produtos fermentados, pé e capsulas (WONG; MONTGOMERY;
TAYLOR, 2021). Por isso, os probioticos podem ser usados no tratamento de TEA, pois
auxiliam na regulacdo da MlI, reduzindo sintomas do espectro.

O bifidubacterium longum subsp infantis € um dos primeiros microrganismos a
colonizar o intestino do recém-nascido. Domina a microbiota intestinal, equilibrando o sistema
imunoldgico, suprimindo a inflamacdo e melhorando a funcdo da barreira intestinal.
(CHICHLOWSKI et al., 2020)

A cepa probidtica da bactéria limosilactobacilus reuteri é conhecida por seus efeitos no
tratamento e prevencdo de muitos sintomas gastrointestinais, pois se prende ao epitélio
intestinal, produz proteinas capaz de se ligar a0 muco, ndo permitindo a entrada de
microrganismos que causam doencas e ajudando no equilibrio da microbiota intestinal.
(SAVIANO et al., 2021)

3.6.3 Psicobidtico

Psicobidtico ou simbidticos é o nome dado a unido de prebioticos e probidticos. A
administracdo de probidtico age de diversas maneiras, sobretudo psiquica, de forma muito
positiva, e quando junto de prebidtico, influencia na formacéo crescente de bactérias comensais
na microbiota intestinal de individuos com TEA. Os pscobiéticos podem auxiliar na regulacéo
de neurotransmissores e proteinas, trazendo uma atuacdo importante no comportamento,

cognicdo e aprendizagem (DUQUE, 2021) de criancas com o transtorno autista.

3.6.4 Zinco

A ma absorcdo de zinco esta relacionada a varias doencas intestinais. Sdo sintomas de
deficiéncia, apetite e paladar prejudicado, deficiéncias imunoldgicas e distarbios de
comportamento (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010). O zinco é um macronutriente com
funcdes enzimatica, imunoldgica e hormonal no organismo. Proveniente da dieta, em grande
parte, € absorvido no intestino delgado.

Wong GC et. al., em seu estudo, faz uma correlacdo da deficiéncia de zinco com alguns

transtornos, incluindo o do espectro autista, podendo prejudicar funcdes gastrointestinais. A
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relacdo do zinco com o TEA esté no relato de sintomas que levam & ma absor¢do do mesmo, e
0 aumento dessa absorcao pode ser melhorado com administracdo de AGCC. Estes contribuem
na diminuicdo do pH, no aumento da solubilidade de zinco e, porventura, sua absorcdo. Ha
relatos de deficiéncia de zinco em criangas com TEA que, sendo cronica, pode afetar na
funcionalidade da M.

Um estudo realizado com modelo de camundongo com TEA relacionou a proteina
SHANK3 como caracteristica associada ao TEA. Esta proteina, reguladora de sinapses, requer
zinco para sua funcionalidade, montagem, manutencdo e neurotransmissdo, perdendo o
mecanismo de controle sindptico se ndo houver a oferta de zinco. Em modelos animais de TEA,
h& uma baixa captacdo de zinco e proteinas SHANK3 na membrana. Quando foi aumentado o
aporte de zinco na dieta de camundongos jovens, os comportamentos relacionados ao TEA
foram revertidos em decorréncia de o zinco ser importante na regulacéo e ativacdo do SHANKS3
no cérebro (WONG et. al., 2021).

3.6.5 Colostro Bovino

O colostro ¢ a secrecdo mamaria bovina nos primeiros cinco dias apds o nascimento do
bezerro. E composto de oligossacarideos, proteinas, imunoglobulinas, vitaminas, minerais,
bactericidas (lactoferrina, lisozima e lactoperoxidase) e fatores de crescimento. A alta
concentracdo de proteinas esta relacionada com a alta concentracdo de imunoglobulinas (1gG),
agentes imunologicos. Ja a lactoferrina, lisozima e lactoperoxidase possuem caracteristicas
antivirais e antimicrobianas. A lactoperoxidase controla o crescimento de bactérias; a
lactoferrina, além de antiviral, é toxica para algumas bactérias gram-positivas e gram-negativas;
e a lisozima atua no sistema imunolégico promovendo a lize de bactérias gram-positivas.

Portanto, o colostro, com ac¢des antimicrobianas, antifingicas e antivirais, permite a
destruicdo de bactérias como a Escherichia coli, rotavirus e Cryptosporidium. (SILVA et al.,
2019). O colostro bovino é um prebidtico que consegue ser aliado, por seu comportamento
antimicrobiano, melhorando a composic¢ao da MI de criangas com TEA e, por consequéncia, 0s

desconfortos gastrointestinais.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Esclarecidamente, a presente revisdo estabelece artigos cientificos de estudos e

pesquisas sobre efeitos de prebioticos e probidticos na Ml de criangas com TEA, resultando em
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547 artigos no total; destes, 543 foram descartados por critérios de exclusdo, 4 estudos foram

selecionados para avaliacdo com leitura integral e aplicados para revisdo do presente trabalho

cumprindo os critérios de inclusdo, conforme apresentado na tabela 1.

TABELA 1 - RESULTADO QUANTITATIVO DE ARTIGOS PESQUISADOS

Pubmed (n=7)

Google académico (n =532)

Lilacs (n=8)

Scielo (n=0)

547 resultados

543 descartados

4 (critério de inclusdo)

FONTE: As autoras, 2022.

Na tabela 2, sdo apresentadas as informacdes dos artigos revisionados com 0 ano de

publicacgdo, titulo do artigo, nome dos autores, objetivos e resultados, sendo numerados por

ordem de leitura.
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Artigos | Ano de Titulo do artigo Autores Tipo de intervencéo Objetivo Resultado (continua)

publicacdo

Artigo 3 | 2018 A prebiotic Roberta  Grimaldi, Dieta de excluséo de Avaliar o efeito de dietas Com dieta de exclusdo e
intervention study in | Glenn R. Gibson , Jelena gliten e caseinae de exclusdo e prebidticos na | prebiotico (colostro bovino) houve
children with autism | Vulevic, Natasa Giallourou, suplementacéo do microbiota intestinal de criancas | impacto significativo com escores
spectrum disorders Josué L. Castro-Mejia, Lars | prebidtico Bimuno® | com TEA. menores para dores abdominais e

(ASDs) H.Hansen, E. Leigh Gibson, oligossacarideo (B- evacuacao, além de melhora no
Dennis S. Nielsenand Adele GOS®) comportamento social.
Costabile.

Artigo 2 | 2019 Perturbacéo dos perfis Qixiao Zhaia, Shi - Investigar os perfis de Alteracbes significativas
de oligoelementos e Cena, Jinchi Jianga, Jianxin oligoelementos e  microbiota | nos perfis de oligoelementos e
microbiota intestinal | Zhaoa, Hao Zhanga e Wei intestinal de criancas autistas | microbiota intestinal de criancas
como indicadores de | Chena. chinesas e filtrar o potencial | chinesas com TEA e revelam a

transtorno do espectro indicadores metalicos ou | potencial patogénese desta doenca
do autismo: um estudo microbianos da doenga. em termos de metabolismo de
piloto de criancas metais e microecologia intestinal.
chinesas
Artigo4 | 2019 Pilot study of | Megan R. Sanctuary, Suplementacdo | Avaliar o efeito da suplementacdo | Algumas criangas tiveram melhora
probiotic/colostrum Jennifer N. Kain, Shin Yu | com-binada de colostro | de probidtico e colostro bovino nos | nos  sintomas  gastrointestinais
supplementation on gut | Chen, Karen Kalanetra, | bovino (BCP) + pro- | sintomas gatrointestinais de | cronicos.
function in children | Danielle G. Lemay, Destanie | bidtico (Bifido- | criangas com TEA.
with autism and | R. Rose, Houa T. Yang, | bacterium infantis) e
gartrointestinal Daniel J. Tancredi, J.Bruce | BCP sozinho
symptoms German, Carolyn M.
Slupsky, Paul Ashwood,

David A. Mills, Jennifer T.
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Artigos Ano de Titulo do artigo Autores Tipo de intervencéo Objetivo Resultado (Concluséo)
publicagéo
Artigo 1 2020 A assinatura | Olga V. Averina, Alexey S. | Foi  pedido  para | Detectar diferencas na composi¢cdo | Diferencas estatisticamente
neurometabdlica Kovtun, Svetlana I. | interromper o uso de | taxondmica e no contetido de genes | significativas com diminuicdo da
bacteriana da | Polyakova, Anastasia M. | qualquer medica- | bacterianos que codificam enzimas | abundancia média na microbiota de

microbiota intestinal de
criangas pequenas com
transtornos do espectro
do autismo

Savilova, Denis V. Rebrikov

e Valery N. Danilenko.

mento e ou pre- e
probidticos pois
interferiam na Ml

chave envolvidas no metabolismo
de  compostos  biomarcadores
neuroativos nos meta-genomas na
MI de criangcas com TEA.

criancas com  TEA  foram
encontradas para filos bacterianos.
Abundéncias relativas médias dos
genes detectados ndo revelaram
muitas diferencas significativas nos
metagenomas dos grupos que foram
comparados e foram observados
diminui¢des na abundéancia de genes
ligados a producdo de GABA,
melatonina e &cido butirico nos
metagenomas do TEA.

FONTE: As autoras, 2022
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Para a obtencdo dos resultados, os estudos coletaram amostras de cabelo e fezes de

criancas com Transtorno do Espectro Autista.

TABELA 3 — APRESENTACAO DO TIPO DE AMOSTRA UTILIZADA NOS ESTUDOS

AMOSTRA FUNCIONALIDADE

Seres humanos | Coletados para analisar o perfil da M.

(Fezes)

Seres Humanos | Utilizada para detectar as concentragdes de minerais presentes sob analise.
(Cabelo)

FONTE: AVERINA, et al., 2020; ZHAIA, et al., 2019.

4.1 Acido graxo de cadeia curta (AGCC)

Os 4cidos graxos sdo caracterizados como acidos carboxilicos e fazem do
armazenamento de gordura e 6leos uma forma de energia no organismo vivo. Um ponto que 0s
diferencia é a sua cadeia hidrocarbonada, podendo ter de 4 a 36 carbonos ligados a ele
(NELSON; COX, 2014)

A digestdo de alguns carboidratos, como o amido resistente e fibras, ndo é totalmente
concluida porque a amilase salivar e a amilase pancreatica ndao conseguem dividir as ligacGes
desses acucares; assim, a conclusdo do processo ocorre no colon com a fermentacdo desses
pelas bactérias, resultando na formacdo de AGCC e gases. (MAHAN; ESCOTT-STUMP,
2010).

Segundo Duque et al (2021), a introducédo dos probi6ticos Limosilactobacillus reuteri e
Bifidobacterium longum juntamente com um prebi6tico GOS, em um modelo de microbioma
animal in vitro simulando a microbiota intestinal de criangcas com TEA, trouxe como resultado
uma modulagéo positiva tanto da microbiota como da atividade metabdlica, com aumento dos
AGCC e diminuicdo dos niveis de amonia. Para complementar estudos da Ml em humanos,
métodos de fermentacdo in vitro podem ser utilizados. S&o sistemas artificiais que procuram
reproduzir o ambiente em que 0s microrganismos experimentam no intestino. (MCDONALD,
2017).

Para Duque (2021), os &cidos graxos de cadeia curta, quando se ligam nos receptores de
acidos graxos livres e os ativam, podem influenciar no comportamento e na producdo de
neurotransmissores no cérebro, e complementa Mahan e Escott-stump (2010) que os AGCC
podem ser aumentados com a introducdo de prebidticos na dieta (MAHAN; ESCOTT-STUMP,
2010).
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4.2. Acido gama-aminobutirico (GABA)

O GABA pode ser produzido por bactérias da Ml (DUQUE, 2021). E um
neurotransmissor excitatério do sistema nervoso central, e sendo um neurotransmissor, pode
atuar como uma via direta de comunicag&o entre cérebro e o intestino (WONG GC et al., 2021).
Em um estudo com modelo animal, foi associado o sistema neurotransmissor y-aminobutirico
a encefalopatia epiléptica (DOUGLAS; CISTERNAS, 2004), doenca associada ao TEA
(INISP, 2022).

Segundo Averina et al. (2020), na flora intestinal das criangcas com o transtorno, foi
encontrado uma diminui¢do em quantidade de alguns genes de bactérias ligadas a produgéo de
Gaba (Alistipes e Bacteroides), melatonina (Eubacterium, Faecalibacterium e Roseburia) e

acido butirico (Alistipes e Oscillibacter).

4.3 Aspectos comportamentais

Como auxilio no tratamento, a introducdo de probidtico expressa resultados nos
comportamentos do TEA, que normalmente sdo generalizados, repetitivos e com déficit de
interacdo social (MORAL, et. al., 2021). Wong et. al., em um estudo com modelo animal,
atesta ser bem comum tais comportamentos relacionados a ansiedade, bem como a sinalizagdo
com o cérebro quando ndo submetidos a nenhuma fonte bacteriana intestinal. O modelo animal
ASD-SHANK-3 em tratamento com probioticos obteve, como um dos resultados, a mudanca
de comportamento, ficando evidente uma possivel influéncia do probidtico no eixo intestino-
microbiota-cérebro, assim como a introducdo do zinco resultou na reversdo de comportamentos
do TEA, por regular a transmissdo sinaptica.

Ademais além da funcdo da microbiota intestinal em produzir neurotransmissores que
envolvem significativamente no comportamento, é importante o destaque da comunicacéo do
intestino-microbiota-cérebro em conjunto, pois uma parte influencia a outra. Assim, como que
por fermentacdo bacteriana de fibras dietéticas 0 AGCC por entre ligacdo e ativacdo de
receptores de &cidos graxos livres presentes no nervo vago e participacao da producéo de outros
neurotransmissores no cérebro, permite entdo a regulacdo de enzimas em sua biossintese.
Contudo, ao ativar receptores de reconhecimento padrdo de produtos bacterianos, pode afetar
propriamente o comportamento, além disso, criancas com distdrbios gastrointestinais possuem
por vezes comportamentos relacionados ao TEA em maior propor¢édo (DUQUE, 2021).

Grimaldi et al (2018) chegou ao resultado de que uma dieta de exclusdo aliada a

intervencdo com galacto-oligossacarideo trouxe uma melhora no comportamento social de
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criangas com TEA. Enquanto Sanctuary et al. (2019) encontrou uma reducéo significativa em
certos comportamentos, como irritabilidade, letargia, estereotipia e hiperatividade,
principalmente com a suplementacdo de colostro bovino. Associou a melhora do
comportamento a diminuicdo dos desconfortos gastrointestinais explicada pela reducdo de

citocinas pré-inflamatorias.

4.4 Aspectos da microbiota

Muitos aspectos da microbiota intestinal de criangas com o espectro autista demostram
um desequilibrio que gera desconfortos gastrointestinais nesses individuos.

Grimaldi et al (2018) avaliou o impacto da dieta de excluséo e intervencdo prebiotica
(galacto-oligossacarideo) com o objetivo de melhorar esses desconfortos Gl e teve resultados
significativos com escores mais baixos para dor abdominal e evacuagdo. Para Sanctuary et al.
(2019), que fez uma suplementacdo de colostro bovino separadamente e combinado com o
probidtico (Bifidobacterium infantis), relata que 100% das criangas participantes do estudo
tiveram alguma melhora nos sintomas gastrointestinais pelo tratamento combinado,
principalmente nos sintomas crénicos. Observou-se também um aumento significativo na
porcentagem de fezes de consisténcia normal (4 na escala de Bristol).

O estudo de Averina et al. (2020), que analisou a composi¢do taxondmica da MI de
criangas com TEA comparado a de criangas neurotipicas, encontrou diferencas significativas
entre 0 microbioma dessas criancas. Em criangas com TEA, foi observado uma diminuicéo da
abundancia média de bactérias dos géneros Barnesiella e Parabacteroides e espécies Alistipes
putredinis, B. caccae, Bacteroides intestinihominis, Eubac terium rectale, Parabacteroides
distasonis e Ruminococcus lactaris na microbiota. J& Grimaldi et al (2018), encontrou uma
menor abundancia de Bifidobacterium spp. e familia Veillonellaceae e uma presenca maior de
Faecalibacterium prausnitzii e Bacteroides spp. Apds a intervencdo prebidtica de galacto-
sacarideo, aumentou a familia de Lachnospiraceae.

Em contrapartida, em suas pesquisas, Zhaia et al. (2019) detectou um aumento de nove
géneros de bactérias (bacteroides, parabacteroide, sutterella, lachnospira, bacillus, bilophila,
lactococcus, lachnobacterium e oscillospira) em criangas com TEA, comparado com 0 grupo
de criangas tipicas. Relata como explicativa para esse resultado a microbiota ser influenciada
por fatores genéticos, dietéticos e estado fisioldgico do hospedeiro. A proporcdo de bacteroides
e firmicutes também teve um aumento significativo para o grupo com o transtorno.

Além disso, o estudo realizado por (ZHAIA et al.,, 2019) com criangas chinesas

investigou a presenca de nove oligoelementos (chumbo, cadmio, arsénico, cobre, zinco, ferro,
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mercurio, calcio e magnésio) usando como amostra o cabelo de criangas com TEA e de um
grupo controle. Sete desses elementos (chumbo, arsénico, cobre, zinco, mercdrio, célcio e
magnésio) tiveram niveis superiores no TEA em comparagdo ao outro grupo de criancas. As
alteragdes significativas nos perfis de minerais (sete elementos) e de microrganismos da Ml
(nove géneros) de criangas com o transtorno podem ser considerados marcadores biol6gicos do
TEA (ZHAIA et al., 2019). Os sete elementos estavam alterados nas meninas, nos meninos o
Hg permaneceu estavel. No estudo, é descrito a presenca de sintomas como dores abdominais,
constipacéo e dispepsia, que podem estar ligados a uma disfuncdo na excrecao desses metais
no sistema digestivo, gerando seu acumulo.

Ainda para Zhaia et al. (2019) tanto os microrganismos especificos quanto o
metabolismo da microbiota foram afetados em criangas com TEA.

Grimaldi et al (2018) observou em seu estudo que uma dieta combinada entre prebiotico
e dieta de exclusdo melhorou significativamente o metabolismo e a composi¢do da microbiota

intestinal em individuos com TEA, mas também melhorou o sono destas criangas.

5 CONCLUSAO

Os artigos mostram que existe uma diferenga na microbiota intestinal de criancas
neurotipicas e criangas com o Transtorno no Espectro Autista. Com a intervencdo de
probidticos, prebioticos ou simbioticos, houve uma melhora significativa na composicéo da
flora intestinal e na atividade metabdlica, trazendo resultados positivos no comportamento de
interacdo social de criangas com TEA. No entanto, somente nos sintomas gastrointestinais
crénicos houve algum resultado positivo com a suplementacdo. Contudo, o0s estudos tiveram
um ndmero pequeno de amostras, com sintomas gastrointestinais heterogénicos entre 0s
participantes, sem considerar a genética, o historico e a seletividade alimentar, muito comum
em criangas com o transtorno. Portanto, para a obtengdao de resultados mais eficazes, se vé

necessario a realiza¢do de mais estudos com o tema.
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