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RESUMO

Introdugdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um disturbio do
neurodesenvolvimento caracterizado por dificuldades de comunicacgao,
interacdo social e comportamentos repetitivos. Individuos com TEA
frequentemente apresentam seletividade alimentar, deficiéncias nutricionais e
alteracgdes na microbiota intestinal. Nesse contexto, os probiéticos surgem como
alternativa promissora para o tratamento. Assim, este estudo teve o objetivo de
revisar evidéncias sobre os efeitos da suplementacdo de probidticos no
comportamento e sintomas gastrointestinais no TEA. Método: A revisdo foi
realizada nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e Google Académico,
com recorte de 15 anos. A sele¢ao seguiu estratégia PICOS e protocolo PRISMA,
incluindo analise de qualidade pelas métricas relacionadas ao fator de impacto
e pela Escala de Jadad. Resultados: Foram incluidos 16 estudos, com 808
participantes, com idade entre 1 ano e 6 meses e 45 anos, predominando o0 sexo
masculino. A maioria utilizou multiplas cepas probidticas, com doses e duragdes
variadas. Os estudos revisados mostram que os probidticos tém papel promissor
no manejo do TEA, atuando nas melhoras comportamentais e sociais, como fala,
comunicacao e hiperatividade, e na modulacdo da microbiota intestinal, reducao
da inflamagdo e dos sintomas gastrointestinais. As cepas de Lactobacillus e
Bifidobacterium destacaram-se como mais eficazes, com beneficios observados
a partir de 12 semanas de intervencao. Conclusao: A administragdo precoce
pode potencializar os efeitos, sugerindo impacto positivo no desenvolvimento
neurolégico e comportamental. Assim, os probidticos parecem configurar uma
estratégia terapéutica complementar relevante, reforcando a necessidade de
novos estudos para definir doses, duragao e aplicabilidade clinica.

Palavras-chave: Autismo. Suplementagao dietética. Probidticos,
Comportamento. Sintomas gastrointestinais.



ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental
disorder characterized by difficulties in communication, social interaction, and
repetitive behaviors. Individuals with ASD often exhibit selective eating, nutritional
deficiencies, and alterations in the gut microbiota. In this context, probiotics
emerge as a promising alternative because they modulate the microbiota, reduce
gastrointestinal symptoms, and influence the gut-brain axis. Thus, this study aims
to review evidence on the effects of probiotic supplementation on behavior, and
gastrointestinal symptoms in ASD. Method: The review was conducted in the
PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar databases, covering a
15-year period. The selection followed the PICOS strategy and PRISMA protocol,
including quality analysis by metrics related to the impact factor and the Jadad
Scale. Results: Sixteen studies were included, with 808 participants aged 1 year
and 6 months to 45 years, predominantly male. Most studies used multiple
probiotic strains, with varying doses and durations. The reviewed studies show
that probiotics have a promising role in the management of ASD, acting on
behavioral and social improvements, such as speech, communication, and
hyperactivity, in the modulation of the intestinal microbiota, and in the reduction
of inflammation and gastrointestinal symptoms. Lactobacillus and
Bifidobacterium strains stood out as the most effective, with benefits observed
after 12 weeks of intervention. Conclusion: Early administration may enhance
the effects, suggesting a positive impact on neurological and behavioral
development. Thus, probiotics appear to be a relevant complementary
therapeutic strategy, reinforcing the need for further studies to define doses,
duration, and clinical applicability.

Keywords: Autism. Dietary supplementation. Probiotics. Behaviour.
Gastrointestinal symptoms.



INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) €é wuma condigédo
neurodesenvolvimental caracterizada por dificuldades na comunicacgao,
interagdo social e comportamentos repetitivos, com sintomas geralmente
perceptiveis antes dos trés anos de idade’'. A manifestagdo do TEA pode variar
amplamente, incluindo desafios na socializagdo, cognicdo e percepgao
sensorial’>. De acordo com os estudos de Becerra et al.?, o desenvolvimento do
TEA resulta de uma interacdo complexa entre fatores genéticos, bioldgicos,
ambientais, imunoldgicos e psicossociais. A prevaléncia € maior em meninos do
gue em meninas variando conforme a regido, sendo mais comum entre criangas
brancas nao hispanicas, e menos frequente em criangas hispanicas e negras®.
O diagndstico do TEA é desafiador, mas pode ser feito com testes como o ADOS
(Autism Diagnostic Observation Schedule), considerado uma das ferramentas
mais confiaveis, especialmente quando associado ao ADI-R (Autism Diagnostic
Interview-Revised) e a analise do histdrico clinicod.

Individuos com TEA também podem apresentar seletividade alimentar,
neofobia alimentar, hipersensibilidades sensoriais e maior risco de problemas
gastrointestinais causados pela anormalidade da microbiota intestinal®. Também
€ comum a preferéncia por consisténcias especificas na alimentagao, sendo
mais exigentes e com menor variedade alimentar em comparagdo a pessoas
sem TEA. Outrossim, tende-se a observar menor consumo de frutas, vegetais,
proteinas e laticinios, e preferéncia por alimentos de baixa consisténcia, como
purés®.

Esses padrbes alimentares restritivos contribuem para uma alta
prevaléncia de deficiéncias nutricionais, sobretudo pela baixa ingestao de fibras
alimentares. A ingestao reduzida de fibras, diretamente associada a seletividade
alimentar e a aversao sensorial, favorece a ocorréncia de constipacgao intestinal,
frequentemente mais intensa em criancas com TEA. Além disso, a deficiéncia de
fiboras compromete o equilibrio da microbiota intestinal, reduzindo sua
diversidade e funcionalidade, o que pode agravar os sintomas gastrointestinais’.

Diante disso, estratégias nutricionais, como a suplementagcdo com

probidticos, estdo sendo estudadas quanto aos beneficios na microbiota



intestinal de individuos com TEA. Os probidticos s&do microrganismos vivos que,
quando ingeridos em quantidades adequadas, trazem beneficios a saude, como
o equilibrio da microbiota intestinal, melhora na digestdo, absorgao de nutrientes
e fortalecimento do sistema imunologico, sendo que estes podem variar
conforme a cepa utilizada®. Dietas ricas em probidticos em pessoas com TEA
parecem indicar potencial para melhorar a digestdo de nutrientes, reduzir
problemas intestinais e contribuir para os avangcos no comportamento e na
comunicagéao, por meio da atuagéo do eixo intestino-cérebro®. Assim, este estudo
teve o objetivo de revisar as evidéncias cientificas dos efeitos da suplementacao
de probidticos sobre o comportamento e sintomas gastrointestinais de pessoas

com transtorno do espectro autista.

METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados Pubmed,
Scopus, Web of Science e Google académico, utilizando-se as seguintes
palavras-chave, nos idiomas portugués e inglés: probiotic supplements, autism
spectrum, disorder, TEA, children with autism spectrum disorder, probiotics. O
recorte temporal da pesquisa foi de 15 anos. Para otimizar a busca, foram
utilizados filtros para tipo de estudo e faixa etaria. Além disso, foram usadas as
ferramentas avangadas para elaboragdo da estratégia de busca.

As referéncias dos artigos recuperados nas bases também foram
consultadas, a fim de ampliar a selecao de material sobre o tema.

Os critérios de inclusédo e de exclusdo estdo mostrados no Quadro 1 e
seguiram a estratégia PICOS.



Quadro 1. Critérios de elegibilidade utilizados na selegao dos artigos

secundario: qualidade de Vvida
(avaliagao geral), mudancgas corporais
(peso e IMC), sensibilidade sensorial,
parametros imuno-metabdlicos e
inflamatorios.

o Critérios
Parametro = p
Inclusédo Exclusao
Populacao Criangas, adolescentes e adultos com | Criancas, adolescentes e
TEA adultos sem TEA
Intervencéo Suplementagédo com probidticos (cepa Intervengbes com
unica ou multicepas ou combinacéao alimentos
com prebidticos)
Comparacado | Placebo ou sem intervencao -
Desfechos primario: comportamento e sintomas | Avaliagdo de  outros
gastrointestinais desfechos

A primeira etapa de selegao de artigos contemplou a leitura dos titulos e

do resumo. Em seguida, os artigos selecionados foram lidos na integra para a

aplicacao dos critérios de elegibilidade. A leitura dos artigos foi realizada,

seguindo-se os critérios do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses). O processo de identificagc&o, triagem,

elegibilidade e inclusao estdo mostrados na Figura 1.

Registros identificados por
meio de bases de dados
(PubMed, Scopus, Web of
Science, Google Académico)
(n=18)

Registros adicionais
identificados nas referéncias
dos artigos incluidos

(n=11)

Selecionados
(n=23)

Selecionados
Estudos com humanos
(n=19)

Filtro aplicado:

Ensaio clinico
(n=6)

Estudos pré-clinicos

(n=4)

I Filtro aplicado:

Recorte temporal - 7 anos

(n=2)

Nao encaixa nos critérios

Total de artiqos incluidos
(n=16)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegao e aplicagéo dos critérios de elegibilidade

de inclusao
(n=1)




A extracdo de dados incluiu a retirada das seguintes informagdes para
preenchimento no quadro de resultados: autoria, populacdo estudada, tipo de
probidtico, forma de administracdo, dose e duracdo da suplementacéo,
desfechos avaliados e principais resultados.

Para avaliacdo da qualidade dos estudos, foram utilizados diferentes
critérios de acordo com o tipo de estudo. O fator de impacto dos periddicos foi
verificado em consulta ao Journal Citation Reports (JCR). O risco de viés dos
estudos selecionados foi avaliado por meio da Escala de Jadad, sendo
classificados em: alta qualidade metodolégica (pontuagdo = 4), moderada
qualidade metodoldgica (pontuagdo 3) e baixa qualidade metodoldgica

(pontuacéo < 2).

RESULTADOS

Foram incluidos 16 artigos nesta revisdo, totalizando 808 participantes
avaliados (Quadro 2). A faixa etaria dos individuos variou de 1 ano e 6 meses a
45 anos, e quanto ao género, 461 participantes eram do sexo masculino,
representando aproximadamente 57,1% da amostra, enquanto 164 individuos
eram do sexo feminino, correspondendo a cerca de 20,3%. Além disso, 183
participantes (22,6%) nao tiveram o sexo informado.

No que tange as formulagdes, em 6 estudos foram utilizadas cepas
Unicas'®'%, enquanto em 10 estudos foram empregadas formulagdes com
multiplas cepas probidticas'®2%. Em 3 estudos foi utilizada a suplementagdo de
probidticos combinada com prebidticos, como FOS? e oligossacarideos do

colostro bovino'>'8 (Quadro 3 e 6).



Quadro 2. Resumo dos artigos sobre suplementagao de probioticos e TEA selecionados

para a revisao

Cepa (s) Lo estugio € Doseﬂe Desfechos avaliados T Autor (ano)
protocolo experimental duragao Resultados principais
Criangas

12 Cepas: ECR, simples-cego, | Dose: saché | - Sintomas | - Melhora nos sintomas apés a interven¢ao | Narula et al.
-Saccharomyces boulardii, controlado por placebo de 5 g | comportamentais com probiéticos: retraimento/letargia social, (2025)
-Bifidobacterium breve, contendo (Social comprometimento estereotipado,
-Bifidobacterium bifidum, Populacdo: 180 criangas 9x10° UFC | Responsiveness hiperatividade, fala inadequada.
-Bifidobacterium animalis lactis, Idade: 2 a9 anos de 12 cepas | Scale-2 (SRS-2 e ABC
-Bifidobacterium longum infantis, probidticas (Aberrant Behavior | - Houve uma reducéo notavel na gravidade
-Lactobacillus reuteri, Diagnostico: TEA Checklist-2) dos sintomas para deficiéncias de
-Lactobacillus rhamnosus, Forma de comunicagdo social e comportamento
-Lactobacillus plantarium, Grupos: administraga | - Sintomas | repetitivo apdés a suplementagdo com
-Lactobacillus acidophilus, Probiético: n= 90 (n=70 | o: gastrointestinais probiético.
-Lactobacillus casie, masculinos e n=20 | Saché de | [escala Gl Severity
-Lactobacillus delbrueckii | femininos) probidtico ou | Index (GSI)] - Nao houve melhora significativa nos
bulgaricus, placebo sintomas de irritabilidade em nenhum dos
-Streptococcus thermophiles. Placebo: n= 90 (n=69 | reconstituido grupos.

masculinos e n= 21 | em 50 mL de

femininos) leite/agua

morna antes
da
alimentacgao.

Duragao:
2x/dia por 12
semanas

- Melhora nos sintomas gastrointestinais
ap6s intervengdo com probidticos:
constipagdo, diarreia, odor das fezes,
reducdo na flatuléncia diaria e redugdo no
desconforto (dor abdominal moderada a
intensa)

- Foi observada correlagio moderada e
significativa entre sintomas
comportamentais e gastrointestinais,
apoiando a hipotese do eixo intestino-
cérebro.

-A intervencao foi bem tolerada sem eventos
adversos.




3 Cepas:

- Bifidobacterium longum,
- Lactobacillus acidophilus,
- Enterococcus faecalis.

ECR, prospectivo e
controlado

Populagao: 41 criangas
Idade: 3 a 6 anos

Diagnostico: TEA

Grupos:

Probidticos com
intervengdo ABA: n= 21
(n=16 masculinos e n=5
femininos);

Controle apenas
intervencdo ABA: n= 20
(n=15 masculinos, n=5
femininos);

Dose: nao
deve ser
inferior a 2,0
x107 UFC de
cada um dos
probidticos
por via oral,
0,5 saquetas
de cada vez

Duragao:
3x/dia por 12
semanas

- Eficacia
probidticos

combinados com

analise
comportamental
aplicada (ABA)

dos

a

- Probidticos podem melhorar ainda mais a
eficacia da ABA tradicional no tratamento do
TEA regulando a microbiota intestinal.

- Criangas com TEA que receberam
probidticos orais junto com a terapia ABA
tiveram escores ATEC (lista de verificagao de
avaliagdo do tratamento do autismo)
significativamente menores apdés 3 meses,
comparado ao grupo que fez apenas ABA.
Indicando que a combinagdo de probidticos
com ABA pode potencializar os efeitos
positivos da intervencdo tradicional em
criangas com autismo.

- A analise de PCA (Anélise de Componentes
Principais) da microbiota intestinal mostrou
uma diferenga significativa entre o grupo que
recebeu probidticos orais combinados com
ABA e o grupo controle que fez apenas ABA.
Esses resultados indicam que os probidticos
foram eficazes em corrigir o desequilibrio
da microbiota intestinal em criangcas com
TEA, o que contribuiu para uma melhora
significativa nos sintomas relacionados ao
transtorno

- Confirmou que os probidticos orais podem
corrigir a disbiose e melhorar os sintomas
clinicos de criangas com TEA, regulando
positivamente a microbiota benéfica e
inibindo a microbiota prejudicial no nivel do
género.

Li et al.
(2021)




- Mecanismo especifico precisa ser
confirmado por estudos adicionais, como a
metabolémica intestinal.

2 Cepas:
- Bifidobacterium longum,
- Lactobacillus acidophilus.

ECNC, aberto e nao
controlado

Populagao: 40 criangas
Idade: 2 a 5 anos (n=27
masculinos e n=13
femininos)

Diagndstico: TEA

Dose:10gdo
suplemento
alimentares
contendo
cepas
probidticas
(1x 108 UFC/
g9)

(o produto
alimentar foi
preparado a
partir de soro
de leite em

po sem
caseina e
alguns
vegetais
amarelos

cozidos e
picados em
proporgdes
adequadas,
com  baixo
teor de
gordura)

Duragao:
1x/dia por 12
semanas

- Caracterizagao
molecular de
probidticos

- Influéncia de
probidticos em

criangas com TEA

- Melhora nos sintomas apés a intervengéao
com probiéticos: relacdo com pessoas, uso
do corpo, resposta visual, comunicagao
verbal e nao verbal, resposta intelectual,
imitacdo, uso de objetos, adaptacdo a
mudangas e medo ou nervosismo apos a
suplementacdo. Mostrou redug¢ao da
ansiedade.

- Melhora na microbiota intestinal benéfica
ap6s a intervengdo com probiéticos:
aumento significativo nas contagens de
colénias de  Bifidobacterium spp. e
Lactobacillus spp., que estao presentes nas
fezes.

- Melhora nos sintomas gastrointestinais
apos intervengdo com probioéticos: dor
abdominal, incluindo dores de estbmago e
outros desconfortos abdominais na parte
superior do abdémen, diminuicdo do numero
de evacuacgdes, alteragao da consisténcia das
fezes, tornando-as um pouco mais moles,
reducéo significativa na gravidade da diarreia,
constipacdo e disbiose e melhora nas
evacuagoes.

- Feito potencial na reducgao da gravidade do
TEA apods intervencao com probioéticos:
Melhorou a escala de autismo na infancia
(CARS) em 90%, melhorou os disturbios do
sono em 80%, melhorou a comunicagéo oral

Meguid et al.
(2022)




em 32% e as redes sociais em 31,4% e
reduziu a hiperatividade em 25% (as maes
mencionaram sono profundo durante o tempo
de suplementacdo sem qualquer medicacgao).

- Diminuicao significativa tanto no peso
corporal quanto no IMC das criangas com
TEA apdés a suplementagdo (correlagao
negativa significativa entre a taxa de aumento
nas contagens de colbnias de Bifidobacterium
spp. com uma diminuicdo no peso corporal
dos pacientes com TEA apoés a
suplementagdo com  probidticos). Em
contraste, ha uma correlagao positiva entre a
taxa de aumento em Lactobacillus spp. com a
diminui¢do no peso corporal e IMC.

3 Cepas:

- Lactobacillus acidophilus,
- Lactobacillus rhamnosus,
- Bifidobacteria longum.

ECNC, prospectivo,
aberto e nao controlado

Populagao: 30 criancas
Idade: 5 a 9 anos (n=19
masculinos e

n=11 femininos)
Diagndstico: TEA

Grupos
Probidticos:

Placebo

Dose: 100x
106 UFC (5
g/po)
Duragao:

1x/dia por 12
semanas

- Avaliar a eficacia e a
tolerabilidade dos
probidticos em
criangas com TEA

- Descobriu que os niveis de Bifidobacteria
eram significativamente mais baixos nas
fezes de criangas autistas do que nas do
grupo de controle.

- Fezes de criangas autistas mostrou
aumentos nas contagens de

colénias de niveis de Bifidobacteria e
Lactobacilli ap6s suplementagéo.

- Reducgéo significativa no peso corporal:
70% das criangas autistas no estudo
estavam acima do peso. Ocorreu redugao
significativa no IMC.

- Redugcao na gravidade dos sintomas
apos intervengdo com probiodticos:
fala/linguagem/ Comunicagao, sociabilidade,
Consciéncia sensorial/ cognitiva,
saude/fisico/comportamento.

Shaaban et
al. (2018)




- Melhorias significativas na gravidade do
autismo (avaliada pelo ATEC).

- Melhorias nos sintomas gastrointestinais
ap6és intervengdo com probiéticos
(avaliados pelo 6-GSl): constipagao,
consisténcia das fezes, flatuléncia e dor
abdominal apés suplementagao.

- Nao apresentou efeitos adversos.

- Encontrou uma
significativa entre o
aumento da contagem de colbnias de
Bifidobactérias nas fezes e a reducido dos
escores de constipacdo apdés o uso de
probioticos.

correlagdo negativa

- Correlagdo negativa significativa entre os
aumentos nos niveis de contagem de colbnias
de fezes de Bifidobacteria com a diminui¢do
do peso corporal € 0 escore z de peso
corporal dos pacientes autistas apos a
suplementacao, respectivamente, enquanto o
aumento de Lactobacilli foi correlacionado
positivamente com a diminuicdo do peso
corporal e a diminuicdo do IMC.

4 Cepas:

- Bifidobacterium infantis,
- Bifidobacterium lactis,

- Lactobacillus rhamnosus,
- Lactobacillus paracasei

ECNR, duplo-
controlado

cego

Populagdo: 50 criangas
Idade: 3 a9 anos

Diagnostico: TEA

Dose: 1010
UFC/embala
gem

Duragao: 3
fases

1°: 1x/dia por
4,3 semanas

- Intervencdo com
probidticos e fruto-
oligossacarideos
(FOS)

- Modulagdo do eixo
microbiota-intestino-
cérebro para melhorar
o espectro do autismo

- Aumento nas bactérias benéficas
(Bifidobacteriales e B. longum) e a
dimunuicdo de bactérias patogénicas
(Clostridium e Ruminococcus) surgiram apos
a intervencgao com probidticos+ FOS.

- Melhora dos sintomas apoés intervengéao
com probiéticos (AGCCs e serotonina

Wang et al.
(2020)




Fase 1- Descoberta
Controle (sem TEA): n=24
TEA: n=26

*(comparar a diferenga na
microbiota intestinal,
SCFAs fecais e
neurotransmissores
plasmaticos entre as
criangas do grupo TEA e do
grupo de controle)

Fase 2- Intervencéao
(criangas com TEA): 3
grupos

Com 4,3 semanas
Probidtico: n=16
Placebo: n=8

Com 8,6 semanas
Probidticos: n= 12
Placebo: n=7

Com 15,4 semanas
Probidticos: n=7
Placebo: n=4

-Probiético+FOS e placebo
com maltodextrina.

-Tiveram uma dieta
baseada na China
fornecida pelo refeitério do
hospital (ndo especificou o
tipo de dieta)

2°: 1x/dia por
8,6 semanas
3°: 1x/dia por
15,4
semanas

- Estado hiper-
serotoninérgico e o
distuarbio do
metabolismo da
dopamina

associados): fala, comunicagcdo e
linguagem) do TEA, incluindo um estado
hiperserotoninérgico e distarbio do
metabolismo da dopamina.

- Reducgao significativa da gravidade do
autismo.

- Melhora nos sintomas gastrointestinais

apos intervengdo com probiéticos:
melhora da constipagao, diarreia e odor das
fezes, modular a microbiota intestinal

(melhorando a disbiose e a metabolizagdo).
Melhorar o intestino permeavel, a microbiota
disbidtica e os AGCCs.

- Os AGCCs (acido acético, acido propidnico
e acido butirico) em criangas com autismo
aumentaram  significativamente apds a
intervengao com probidticos + FOS.

- Demonstraram que a diminuicdo da
serotonina e o aumento do A&cido
homovanilico surgiram apds a intervengao
com probidticos + FOS.

- A analise da diversidade alfa revelou que os
indices do grupo com TEA que utilizou
probiéticos+ FOS diminuiram gradualmente e
ficaram no mesmo nivel dos indices do grupo
de controle.

- Com a interveng&o com probiéticos+ FOS, o
acido acético fecal, o acido propiénico e o
acido butirico em criangas com TEA
aumentaram  significativamente e  se




aproximaram dos niveis das criangas do
grupo de controle.

- As concentragdes fecais de acido isobutirico
e acido caproico apdés a intervengcdo com
probidticos+ FOS foram nitidamente mais
altas do que no grupo de controle, e podem
resultar da diminui¢cdo da absorgéo.

- Probiéticos+ FOS pode aliviar o disturbio
metabdlico da via triptofano-coinurenina e do
metabolismo da dopamina, que pode estar
relacionado aos AGCCs corrigidos e a
microbiota intestinal.

- Probidticos+tFOS puderam modular os
neurotransmissores  periféricos e  o0s
metabdlitos envolvidos vias do metabolismo
do ftriptofano e o metabdlito da dopamina
(metabolismo do triptofano e da quinurenina
provavelmente se recuperou).

- A redugédo do nivel de 5-HT (serotonina)
pelas espécies de Clostridium foi evidente em
criangas com TEA tratadas com probidticos+
FOS.

- Ocorreu ganho de peso corporal dos
pacientes com TEA apds a suplementagao
(correlagdo positiva).

8 Cepas:

- Streptococcus thermophilus,
- Bifidobacterium breve,

- Bi-fidobacterium longum,

- Bifidobacterium infantis,

- Lacto-bacillus acidophilus,

ECR, duplo- cego e
controlado

Populagdo: 46 criangas
(n=35 masculino e n=11
feminino)

Dose: 4,5 x
1011
UFC/saché
(formulagao
comercial:
marcada

- Possiveis
modificagdes cerebrais
induzidas pela
administragao de
probidticos (alteracdes
na atividade cerebral)

- Probiéticos reduziram a atividade elétrica na
regido frontal do cérebro (beta e gama) e
ocorreu aumento da conexdo entre areas
cerebrais nessas mesmas bandas. Além
disso, alteragbes na assimetria frontal e
frontopolar em delta e alfa foram observados

Billeci et al.
(2023)




- Lactobacillus plantarum, como usando (as ondas gama estdo associadas a tarefas
- Lactobacillus para-casei, Diagnéstico: TEA usando | Vivomixx® Electroencefalografia de memodria de trabalho e a uma variedade de
- Lactobacillus delbrueckii subsp. | Electroencefalografia elna UE e respostas sensoriais).
Bulgario. com ou sem problemas | Visbiome®
gastrointestinais nos Estados - Houve uma mudanca na assimetria frontal,
Unidos) indicando que o cérebro ficou mais préximo
Grupos: do funcionamento tipico.
Probidticos: Duracgao:
1x/dia por 24
Placebo semanas
8 Cepas: ECR, duplo- cego, | Dose: 4,5 x | - Sintomas | - Melhora nos sintomas gastrointestinais. | Santocchi et
- Streptococcus thermophilus, paralelo, fatorial e | 10" UFC gastrointestinais al. (2020)
- Bifidobacterium breve, controlado - Sintomas Sensoriais | - Melhora no funcionamento adaptativo e
- Bifidobacterium longum, Duracdo: 2 | e Centrais vias de desenvolvimento.
- Bifidobacterium infantis, Populagao: 63 pré- | x/dia no
- Lactobacillus acidophilus, escolares primeiro més -  Melhora nos ©perfis sensoriais

- Lactobacillus plantarum,
- Lactobacillus para-casei,

- Lactobacillus delbrueckii subsp.

Bulgaricus.

Idade média: 4,2 anos; (n=
54 masculinos e n=9
femininos).

Diagndstico: TEA

Grupos:
Probiodticos: n=42.

Placebo: n= 43 (4,4 g de
maltose e didxido de silicio)

de
tratamento e
1 x/dia nos 5
meses
seguintes por
24 semanas

(multissensorial).

- Diminuicdo clinicamente significativa
dos sintomas de TEA: medidos pelos
escores ADOS-CSS (especificamente
dominio de afeto social) que nao estdo
relacionados a intermediagdo especifica do
efeito probidtico nos sintomas
gastrointestinais.

- Suplementacdo com a mistura probidtica
nao resultou em diferenca estatisticamente
significativa na gravidade do autismo em
comparagao com o placebo.

- Declinio significativo nas pontuagdes ADOS
CSS (pontuagdes totais e de afeto social) no
grupo tratado com probidticos.




- A suplementacdo em comparagdo com
placebo nao resultou em efeitos significativos
nos niveis de biomarcadores inflamatérios
plasmaticos e fecais.

Criangas e adolescentes

1 Cepa: ECR, duplo- cego, | Dose: - Efeito do PS128 | - Melhora nos sintomas do TEA apés | Liuetal.
- Lactobacillus plantarum paralelo, controlado por | 3x10 "© UFC/ | psicobiético no | intervengao com probiodtico: | (2019)

placebo capsula comportamento de | comportamentos oposigdo e desafio, uso do

meninos com TEA corpo e do objeto (comportamentos rigidos).

Populagédo: 71 criangas do | Duragao: Melhora significativamente a pontuacéo total

sexo masculino 1x/dia por 4 do SNAP-IV. Sugeriu que pode melhorar os

Idade: 7 e 15 anos semanas tracos comunicativos sociais.

Diagnostico: TEA

Grupos:

Probidticos: n= 39; capsula
contendo pos brancos
cremoso e PS128 com
celulose microcristalina

Placebo: n= 41; celulose
microcristalina

- Melhora nos sintomas apés intervengao
com probiético: reduziu ansiedade,
comportamento de quebra de regras,
hiperatividade, impulsividade e desatengéo.

- A eficacia da intervengédo PS128 pareceu ser
dependente da idade, com melhores
beneficios em criangas mais novas (7 a 12
anos) do que em criangas mais velhas (13 a
15 anos), ressaltando a importancia de
intervengdes precoces.

- Individuos do grupo PS128 mostraram
melhora nominal em varios elementos,
incluindo ABC-T-uso de corpo e objeto, SRS-
pontuagéo total, CBCL-ansiedade,
comportamento de quebra de regras CBCL,
SNAP-IV-hiperatividade/impulsividade,
SNAP-IV-oposicao/desafio e  SNAP-IV-
pontuacéo total.




1 Cepas: ECNR, piloto Dose: 1,0 x | - Alivio dos sintomas | - Melhorou significativamente os escores | Liet al.
- Bifidobacterium 10™M por meio de | CARS (gravidade do autismo) e GSRS | (2024)
animalis subsp. lactis Populagdo: 53 criangas UFC/capsula | intervengdo combinada | (sintomas gastrointestinais): A metodologia
Idade: 3 a 12 anos (2 g), de probidticos e dieta | revelou interagdes entre microbiota intestinal
rica em carboidratos e fisiologia do hospedeiro, identificando
Diagnéstico: criangas de | Duragao: biomarcadores de metabdlitos microbianos e
controlo com | 1x/dia, 12 | - Tratamento da | suas correlagcbes com os sintomas do TEA,
desenvolvimento tipico | semanas disbiose intestinal | fornecendo informagées sobre possiveis
(DT) e TEA 6mica em criangas | alvos terapéuticos e mecanismos de alivio
com TEA dos sintomas.
Grupos:
Probidticos: fornecido em - Aumentou os niveis fecais das bactérias
po. Instruidos a tomar com Bifidobacterium animalis, Akkermansia
agua morna a muciniphila, Fusicatenibacter saccharivorans
aproximadaamente 40°C e Sutterella sp.
meia hora apds as
refeicdes + dieta rica em - Reduziu a abundéncia de Blautia obeum
carboidrato  (dieta  foi (Benjamini-Hochberg).
planejada com 30 a 40
kcal/kg/dia, com base no - Modulou metabdlitos fecais relacionados ao
peso ideal. Em casos de metabolismo de aminoacidos  (lisina),
obesidade ou atraso no neurotransmissores (glutamato, acido vy-
desenvolvimento, a aminobutirico), acidos graxos poli-
ingestdo  foi  ajustada insaturados (araquidonato, acido miristico) e
individualmente. A vitamina B3.
distribuicdo foi de 40%
carboidratos, 30%
gorduras e 30% proteinas)
Placebo
1 Cepas: ECR, piloto, duplo- cego | Dose: 2x 100 | - Avaliar a|- O efeito colateral mais comum foi | Sanctuary et
- Bifidobacterium infantis e controlado UFC tolerabilidade de um | gasosidade leve. al. (2019)
probidtico
Populagéo: 8 criangas Duragao: (Bifidobacterium - Melhora nos sintomas gastrointestinais
Idade: 2 a 11 anos (n=7 | 1x/dia por 12 | infantis) em | apds intervengdao combinado: aumento

masculinos e n=1 feminino)

semanas (5

combinagdo com um

significativo na porcentagem de fezes com




Diagnostico: TEA e
comorbidades

gastrointestinais

frequentes  (constipacao
cronica, diarreia  e/ou
sindrome do intestino
irritavel)
Grupos:

Tratamento combinado
(BCP + B. infantis): n=4

BCP sozinho: n=4

com
probidtico +
prebiotico, 2
semanas de
pausa
(washout) e 5
semanas
apenas com
prebidtico).

produto de colostro

bovino (BCP) como
fonte de
oligossacarideos
prebidticos

- Avaliar o IG, o
microbioma e os
fatores  imunoloégicos

em criangas com TEAe
comorbidades
gastrointestinais.

consisténcia normal (tipo 4 na Escala de
Bristol) e redugdo na propor¢cao de fezes
moles. Ocorreu também uma diminuigao
significativa na dor.

- Melhora nos sintomas do TEA apés
intervengao combinada: reducao
significativa de comportamentos aberrantes

(irritabilidade,  letargia, estereotipia e
hiperatividade) especialmente no grupo
apenas BCP. Além disso, nenhum

comportamento adaptativo piorou, indicando
boa tolerancia aos suplementos. Reducgao
significativa na letargia.

- Nas células estimuladas, a frequéncia de
células T CD4+/ IL-13+ foi significativamente
menor apés o tratamento combinado (a
reducdo dessas células indica que o
tratamento estd ajudando a diminuir a
inflamagdo ou modular uma resposta imune
excessiva, 0 que é positivo em doencgas
inflamatorias ou alérgicas).

- Alguns pais também relataram um aumento
do apetite e da vontade de consumir novos
alimentos, principalmente frutas e carne, por
seus filhos durante o estudo. Pode ser devido
a redugao da dor abdominal ou a melhora da
evacuagao das fezes, explicando
parcialmente o ganho de peso experimentado
por algumas dessas criangas.




2 Cepas:
- Lactiplantibacillus plantarum,
- Levilactobacillus brevis.

ECR, duplo-
controlado

cego e

Populagdo: 36 criancas
(com TDAH) e 42 criangas
(com TEA)

Idades: 5 e 16anos

Diagnostico: TDAH e TEA

Grupos:

Probidticos: n= 21 (TEA),
sachés de
Lactiplantibacillus
continham uma mistura
bacteriana pesando 50 mg
de Lactiplantibacillus
plantarum CECT7485
(KABP023) e
Levilactobacillus brevis

CECT7480 (KABP052) na
proporcdo de 1:1. Cada
saché continha 0,01 mg de
vitamina D, além de
maltodextrina, dextrose
anidra, frutose, sabor de
framboesa e didxido de

silicio. Os sachés de
placebo possuiam a
mesma composigao,

porém sem vitamina D e
com uma quantidade maior
de maltodextrina.

Placebo: n= 21
sachés

(TEA),

Dose: 1 x
10° UFC

Duragao:
1x/dia por 12
semanas

Impacto do uso de
probidticos com cepas

relacionadas a
produgao de dopamina
e acido gama-
aminobutirico nas

caracteristicas clinicas
do transtorno do
espectro autista (TEA)
e/ou transtorno de
déficit de
atencao/hiperatividade
(TDAH).

- Melhora dos sintomas: hiperatividade-
impulsividade em criangas mais novas com
TEA.

- Nao foram observadas melhorias
significativas nos principais sintomas do
TEA: dificuldades de interagcdo social,
problemas de comunicagao e
comportamentos restritivos repetitivos.

- Melhora no escore de conforto (qualidade
de vida) foi mostrado em criangas com TEA.

Rojo-
Marticella et
al. (2025)




8 Cepas:

- Lactobacillus casei,

- Lactobacillus Plantarum,

- Lactobacillus Acidophilus,

- Lactobacillus delbrueckii subsp.
Bulgaricus,

- Bifidobacterium longum,

- Bifidobacterium breve,

- Bifidobacterium infantis),

- Streptococcus  thermophilus
amido

ECR, cruzado

Populagao: 10 criangas
Idade: 3 a 12 anos

TEA,
sintomas

Diagnéstico:
ansiedade e
gastrointestinais

Grupos

A adesao média foi de 96%
(97% no grupo probidtico e
95% no placebo).

Dose: 9 x10™
UFC
(formulacgao
VISBIOME)

Dose inicial
em pacotes
de po6: Ve
pacote
2x/dia por 4
semanas
(misturado
com
alimentos).

Nas
semanas 4 e
15, poderia
aumentar
para 1
pacote
2x/dia se ndo
houvesse
efeito.

Duragao: 19
semanas

- Sintomas
gastrointestinais

- Qualidade de vida

- Segurancga da mistura
de probidticos

- E um tratamento seguro em criangas com
TEA e sintomas gastrointestinais.

- Sugeriu um beneficio para a saide em
criangas com TEA.

- Melhora nas queixas gastrointestinais
com o probiotico: Lactobacillus, teve uma
correlagdo positiva, segundo os escores da
escala PedsQL Gl.

- Nao foi observada melhora na qualidade de
vida em nenhum dos grupos avaliados.

-A escala usada para medir a ansiedade nao
teve bons resultados e acabou sendo
decepcionante. Para um futuro estudo maior,
é melhor considerar outra forma de avaliar a
ansiedade. Também existe a possibilidade de
que o probidtico testado ndo tenha efeito
sobre a ansiedade em pessoas com TEA.

-O ABC (Checklist de Comportamento
Aberrante), analisando a irritabilidade,
letargia, estereotipia, hiperatividade e fala
imprépria, ndo mostrou melhora com o uso do
probiodtico. Isso provavelmente aconteceu
porque o ABC foca em comportamentos e nao
nos sintomas gastrointestinais visados pelos
probioticos.

- Sugere um efeito mais duradouro a partir
de 8 semanas de probiético.

Arnold et al.
(2019)




- Os beneficios do probiotico podem ocorrer
mesmo sem mudar a composicao das
bactérias.

4 Cepas:

Limosilactobacillus
fermentum
Ligilactobacillus salivarius
Lactiplantibacillus
plantarum
Bifidobacterium longum

ECR, duplo- cego

Populagao: 61 individuos
Idade: 2 a 16 anos (n= 11
masculino e n= 50
femininos)

Diagndstico: TEA

Grupos:
Probidticos: n= 30

Placebo: n= 31 (recebeu
sachés contendo 2,5 g de
maltodextrina em pg)

Doce: 10x
10° UFC/
AFU saché
(2,59 de po
liofilizado)
*AFU
(unidade
fluorescente

ativa)

- 2
sachés/dia
30 minutos
antes das
refeicbes ou
3 horas apoés
as refeigdes,
a serem
administrado
s durante um
més,
seguidos de
um saché por
dia durante
dois meses.

Duracédo: 1x/
dia, 35
semanas

-Avaliar uma mistura
probidtica em sintomas
gastrointestinais e
comportamentais

-Analises da
composi¢ao
microbiana
amostras fecais

das

- Melhorias significativas nos sintomas
gastrointestinais: dor abdominal e diarreia.

- Melhora comportamental: habilidades de
comunicagao, linguagem receptiva,
comportamentos desadaptativos e aspecto
socio-relacional.

- Melhora no nivel de estresse parental

percebido apés a administracdo de
probidticos.
-Nao foram observadas diferengas

estatisticamente significativas entre os grupos
probidtico e placebo em relagdo a
sensibilidade sensorial avaliada por meio de
um questionario ASRS.

Guidetti et
al.
(2022)




Criangas, adolescentes e adultos

1 Cepa:
- Lactobacillus plantarum

ECR, duplo-
controlado

cego e

Populagdo: 27 individuos
(n=26 masculinos e n=9
femininos)

Idade: 3 a 20 anos

Diagnostico: TEA
Grupos: Probiéticos: n= 14
Placebo: n= 13

- Foram encontrados
resultados positivos em
alguns marcadores
imunoloégicos (CaMKill,
anti-Tubulina, anti-D1, anti-
GM1 e anti-D2L), de
acordo com os valores de
referéncia definidos pelo
laboratério que fez os
testes — o Cunningham
Panel, da Moleculera Labs.

Dose: 6 x
100 UFC

Duracao:
1x/dia por 16
semanas

- Comparagéo com os

marcadores
inflamatérios como
SpCO
(carboxihemoglobina),
autoanticorpos,
citocinas, oT
(autoanticorpos e
ocitocina), e o}

microbioma intestinal.

- Relagdo desses
marcadores com a
gravidade dos
sintomas do TEA,
gravidade dos
sintomas

gastrointestinais e a
resposta ao tratamento
com L. plantarum.

- Descobriu pela primeira vez que o nivel de
SpCO foi significativamente correlacionado
positivamente com a pontuacéo total do SRS
no inicio do estudo, o que significa que o
SpCO pode ser indicativo da gravidade dos
sintomas centrais do TEA.

- Individuos com menor nivel de GM1
apresentaram uma maior redugéo no SpCO,
possivelmente mediada pelo tratamento com
PS128.

- Melhora dos principais sintomas do TEA
com probioéticos se correlacionou
positivamente com anti-lisogangliosideo
GM1 e outros autoanticorpos.

- Efeito anti-inflamatoério pelo aumento do
Lactobacillus.

- A produgdo de SCFAs (acidos graxos de
cadeia curta) pelo Lactobacillus apoia o efeito
anti-inflamatorio.

- Suplementacao probidtica tem o potencial
de suprimir a disbiose do género
Escherichia-Shigella (associado a maior
gravidade da constipagéo).

- A mudanga no OT foi positivamente
correlacionada com as medi¢cdes basais de
CGI-S (escala que mede a gravidade dos
sintomas clinicos) e GFAP (proteina acida
fibrilar glial - marcador de inflamagdo no
sistema nervoso) entre os individuos que

Sherman et
al (2022)




receberam o probidtico ativo, mas essas
correlagdes nédo sao observadas entre os
controles.

- Foi observado que pessoas com sintomas
mais leves de autismo e com niveis mais
baixos de GFAP tiveram uma maior melhora
nos sintomas gastrointestinais. Isso
sugere que elas podem responder melhor ao
uso do probiético.

- E a presencga de autoanticorpos

foram significativas somente entre os
participantes que receberam o probidtico, e
ndo no grupo placebo.

- Durante a intervencdo com probidtico, o
aumento da diversidade das bactérias
intestinais (diversidade alfa) esteve ligado a
sintomas mais graves de autismo no inicio
(medidos por CGI-S, ABC-2 e SRS). Por outro
lado, quanto menor o nivel inicial de
anticorpos anti-D2L, maior foi esse aumento
na diversidade.

1 Cepa:
- Lactobacillus plantarum

ECR, piloto, duplo- cego
e controlado

Populagdo: 35 individuos
Idade: 3 a 20 anos

Diagnostico: TEA
Grupos:

Probidticos: n= 18 (n=15
masculino, n=3 femininos)

Dose: 6 x
10" UFC

Duragao:
2x/dia por 28
semanas

- Terapia combinada de
probidticos e ocitocina

- Sugerem efeitos sinérgicos entre os
probidticos PS128 e a ocitocina.

- Pode reduzir os principais sintomas
sociocomportamentais do TEA e o
funcionamento clinico global.

- Melhorias significativas na disbiose do
microbioma intestinal, caracterizada por
varias redes de hubs (numero de pontos de
articulagao) distintas no grupo combinado.

Kong et al.
(2021)




Placebo: n= 17 (11-
masculino, 6- feminino);
recebeu placebo oral por
16 semanas

*A partir da semana 16,
ambos 0s grupos
receberam ocitocina.

- Apenas no grupo de tratamento combinado,
observou-se uma tendéncia de melhora nas
medidas sociais e comportamentais.

- Melhora significativa do CGI foi
encontrada apenas no grupo de tratamento
combinado.

- Foram analisados quatro marcadores
inflamatoérios séricos, e observou-se uma
tendéncia de redugédo do S100B no grupo que
recebeu oxitocina (OXT), além de uma
diminuicdo mais evidente da IL-1 no grupo
que recebeu o tratamento combinado.

- O marcador inflamatério S100B teve
correlagdo positiva com a irritabilidade e
hiperatividade no inicio do estudo, indicando
que niveis mais altos de S100B estao ligados
a sintomas mais intensos.

Adolescente e adulto

1 Cepa:
- Limosilactobacillus reuteri

ECR, cruzado, duplo-
cego e controlado
Populagao: 15
participantes do  sexo
masculino,

Idade: 15 a 45 anos
Diagnostico: TEA

Grupos

Dose: 2 x
100 UFC

Duragao:
1x/dia por 4
semanas

- Segurangca e a
eficacia do SB-121 oral

- Nenhum participante apresentou sinais de
bacteremia.

aumento na
visualizacao

- Houve tendéncia de
proporgao de
social/geométrica.

- Melhorias direcionais foram observadas
no comportamento adaptativo (Vineland-3)
e na preferéncia social (rastreamento
ocular).

Schmitt et
al. (2023)




Probidticos: n= 8; 200 mg
de Sephadex® e 74 mM de
maltose em um volume
final de 10,8 mL.

Placebo: n=7; 200 mg de
Sephadex® e 74 mM de
maltose em um volume
final de 10,8 mL

- Os da escala ABC (que mede
comportamentos problematicos) nao
mostraram mudangcas com o uso do
probidtico. Isso pode ter acontecido por dois
motivos:

1- O SB-121 realmente ndo afetou os
comportamentos problematicos.

2- Ou entdo, os participantes ja tinham
escores muito baixos no ABC desde o
inicio, ou seja, quase nao apresentavam
comportamentos problematicos,
dificultando ver qualquer melhora.




Quadro 3. Resumo dos principais géneros e respectivas cepas utilizadas nos

estudos
Género Total de citagoes N° de Cepas (n° de citagcoes da
/mengao do cepas cepa)
género diferentes

Lactobacillus 26 7 acidophilus (7), plantarum (6),
delbrueckii subsp. bulgaricus
(4), rhamnosus (3), paracasei
(3), casei (2), reuteri (1)

Bifidobacterium 21 5 longum (7), infantis (6), breve
(4), animalis lactis (3), bifidum
(1)

Streptococcus 4 1 thermophilus (4)

Limosilactobacillus 2 2 reuteri (1), fermentum (1)

Lactiplantibacillus 2 1 plantarum (2)

Saccharomyces 1 1 boulardii (1)

Levilactobacillus 1 1 brevis (1)

Ligilactobacillus 1 1 salivarius (1)

Enterococcus 1 1 faecalis (1)

As doses de probidticos utilizadas variaram de 0,006 x 10" a 180 x 10"
UFC. A duracao dos estudos variou de 4 a 32 semanas, sendo que o periodo de
12 semanas foi 0 mais citado, aparecendo em sete estudos diferentes'!-23. Os
principais desfechos analisados nos estudos incluiram os marcadores
comportamentais, funcionamento e sintomas gastrointestinais, alteracées no
microbioma intestinal, imunometabdlicos, inflamatodrios, sensoriais e fisicos. A
gravidade do TEA foi medida por escalas como ADOS-CSS, ATEC, CARS e CGlI-
S, e foram investigadas mudangas em neurotransmissores, metabdlitos e
biomarcadores inflamatorios, além de atividade cerebral por EEG. A melhora
comportamental nos estudos foi avaliada por meio de diversos instrumentos
padronizados e especificos, como ABC, ATEC, CBCL, CGI-S, SNAP-IV, SRS-2,
Vineland-3 e rastreamento ocular (técnica que monitora e mede para onde,
quanto tempo e com que frequéncia uma pessoa olha para diferentes estimulos
visuais). As investigagdes abordaram aspectos sociocomportamentais,
comportamento adaptativo, preferéncia social e autorregulagédo emocional. Além
disso, a aplicacdo conjunta de ABA e probidticos foi analisada e levou a uma
reducao importante nos escores ATEC, refletindo uma melhora global do quadro

clinico. Foram incluidas medidas que correlacionaram o marcador inflamatério



S100B a sintomas como irritabilidade e hiperatividade, além da analise entre
autoanticorpos e sintomas do TEA. A melhora dos sintomas gastrointestinais foi
analisada por meio do ATEC, GSRS e PedsQL Gl, refletindo nos escores e em
alteragdes na composigdo da microbiota intestinal. Alguns estudos analisaram a
atividade cerebral, destacando altera¢cdes nas ondas e na assimetria das regides
frontais, indicativas de um melhor funcionamento neural (Quadro 2).

A suplementacdo de probidticos resultou em efeitos anti-inflamatoérios
importantes, aumento da diversidade bacteriana intestinal e melhorias nos
sintomas comportamentais e gastrointestinais, especialmente em criangas mais
novas (Quadro 2). Alguns estudos relataram efeitos sinérgicos com a ocitocina,
favorecendo avancos clinicos e reducdo de marcadores inflamatoérios. Houve
tendéncia de melhora no comportamento adaptativo e social, além de alivio de
sintomas tipicos do TEA, incluindo melhora no apetite, no metabolismo e na
composicao da microbiota intestinal, com boa tolerabilidade e auséncia de
efeitos adversos significativos. Observaram-se beneficios na hiperatividade-
impulsividade e redugao de queixas gastrointestinais, indicando possivel impacto
em longo prazo (Quadro 2). Quando a suplementagdo foi combinada com a
terapia ABA, observou-se melhora da disbiose intestinal, do sono, reducéo do
peso corporal e da gravidade do TEA. Alteragdes microbioldgicas incluiram
aumento de Bifidobacteria e Lactobacilli, elevagao na produgao de acidos graxos
de cadeia curta (AGCC) e modulagao de neurotransmissores como serotonina e
dopamina. Em relagdo aos aspectos neuroldgicos, houve redugéo da atividade
elétrica excessiva e aumento da conectividade cerebral, aproximando-se de
padrdes tipicos (Quadro 2).

Nos estudos foi observado que as intervengbes com Lactobacillus e
Bifidobacterium resultaram em melhorias importantes no comportamento, com
reducao de oposicao, desafio e rigidez, além de avangos no uso do corpo e de
objetos. Houve também melhora nos sintomas relacionados ao TDAH, como
hiperatividade, impulsividade e desaten¢do, bem como diminui¢édo da ansiedade,
comportamentos de quebra de regras e impacto positivo sobre os tragos
comunicativos sociais, segundo o SNAP-IV. Além disso, observou-se uma
tendéncia de aumento na atengdo social e melhorias no comportamento

adaptativo, com maior engajamento em estimulos sociais. Observou-se,



também, uma tendéncia de aumento na proporg¢ao de visualizagao social em
relacdo a geométrica, sugerindo um possivel impacto positivo na atengao social.

Em relacdo a analise da qualidade dos peridédicos nos quais os artigos
selecionados foram publicados, observou-se que 9 dos artigos incluidos foram
publicados em periddicos classificados como A1, o que indica elevado rigor
cientifico e relevancia na area. Apenas 3 periédicos foram classificados como
A2, 3 foram classificados como A3 e somente 1 foi classificado como B4. No que
tange a avaliagcéo do risco de viés dos estudos incluidos na reviséo, realizada
por meio da Escala de Jadad, foi observado que a maioria dos ensaios clinicos
(11 estudos) apresentou alta qualidade metodoldgica, evidenciando adequada
randomizagao, cegamento e relato das perdas (Quadro 4). No entanto, uma
parcela dos estudos (3 estudos) apresentou qualidade moderada, principalmente
pela auséncia de cegamento, enquanto outros 2 estudos foram classificados
como de baixa qualidade, por apresentarem falhas metodolégicas importantes,
como auséncia de cegamento e randomizagao (Quadro 4). Esses resultados
indicam que a maioria dos estudos apresenta um bom rigor metodolégico, o que
fortalece a confiabilidade das evidéncias sobre os efeitos do uso de probidticos
em pessoas com TEA. No entanto, destaca-se a necessidade de interpretagao
cuidadosa dos achados, considerando a variabilidade na conducao dos estudos

e seu impacto na confiabilidade dos resultados.

Quadro 4. Resumo dos critérios de avaliagdo da qualidade dos estudos selecionados

Artigo (ano) Nome do periédico Classificagao | Fator de Risco de
Qualis Impacto Viés
(CAPES) (F1) (Escala de
Jadad)
Arnold et al. Journal of Child and A1 1,5 5 (qualidade
(2019) Adolescent alta)
Psychopharmacology
Billeci et al. Sage Journals B4 5,2 5 (qualidade
(2023) alta)
Guidetti et al. Journal of clinical A2 2,9 5 (qualidade
(2022) medicine alta)
Kong et al. Nutrients A1 4,8 5 (qualidade
(2021) alta)
Li et al. Gut microbes A1 12,3 3 (qualidade
(2024) moderada)
Li et al. Chinese Journal of A3 0,62 3 (qualidade
(2021) Contemporary moderado)
Pediatrics




Liu et al. Nutrients A1 4,8 5 (qualidade

(2019) alta)

Meguid et al. | Molecular Neurobiology A1 4,6 1 (qualidade

(2022) baixa)

Narula et al. BMJ Paediatrics Open A1 2,2 5 (qualidade

(2025) alta)

Rojo et al. Springer A3 2,9 3 (qualidade

(2025) moderada)

Sanctuary et PLoS One A1 2,9 5 (qualidade

al. alta)

(2019)

Santocchi et Frontiers in Psychiatry A3 3,2 5 (qualidade

al. alta)

(2020)

Schmitt et al. Scientific reports A1 3,8 5 (qualidade

(2023) alta)

Shaaban et Nutritional neuroscience A2 3,6 2 (qualidade

al. baixa)

(2018)

Sherman et BMC psychiatry A2 3,4 4 (qualidade

al. alta)

(2022)

Wang et al. Pharmacological A1 6,5 5 (qualidade

(2020) Research: The Official alta)

Journal of the Italian
Pharmacological
Society
Quadro 5. Compilado de siglas utilizadas na reviséo de literatura
Sigla Nome Funcao
ABA Anadlise do Comportamento | Terapia baseada em reforgos
Aplicada (Applied  Behavior | positivos para melhorar
Analysis) comportamentos  adaptativos e
reduzir inadequados.

ABC Autism Behavior Checklist Avalia comportamentos
caracteristicos do TEA,
especialmente dificuldades sociais
e comportamentais.

ABC-2 Autism Behavior Checklist — | Avaliagao atualizada de

versao 2 comportamentos caracteristicos
do TEA.

ADOS-CSS Autism Diagnostic Observation | Instrumento-padrao para

Schedule — Calibrated Severity
Score

diagndstico do TEA, fornece uma
pontuagao calibrada de
gravidade.




AGCC

Acidos Graxos de Cadeia Curta

Metabdlitos produzidos pela

(Short-Chain  Fatty  Acids, | microbiota intestinal, associados a
SCFAs) saude intestinal e fungao cerebral.
ATEC Autism Treatment Evaluation | Avalia a gravidade e monitora
Checklist mudancas nos sintomas do TEA em
resposta a intervencoes.

CARS Childhood Autism Rating Scale | Avalia a gravidade do TEA com
base na observacao clinica e relatos
familiares.

CBCL Child Behavior Checklist Instrumento que avalia uma ampla
gama de problemas
comportamentais e emocionais
em criangas.

CGI-S Clinical Global Impression — | Escala de avaliagdo global da

Severity gravidade clinica do TEA.

EEG Eletroencefalograma Mede a atividade elétrica cerebral
para investigar padrbes
neuroldgicos relacionados ao TEA.

GSRS Gastrointestinal Symptom | Avalia a frequéncia e gravidade de

Rating Scale sintomas gastrointestinais.

PedsQL Gl Pediatric  Quality  of Life| Mede o impacto dos sintomas

Inventory —  Gastrointestinal | gastrointestinais na qualidade de
Symptoms Module vida das criancas.

Rastreamento Eye-tracking Técnica que mede preferéncia

ocular social observando padrdes visuais
e atencao a estimulos sociais ou
nao.

S100B Proteina S100B Biomarcador inflamatério; niveis
elevados podem indicar alteragbes
neuroinflamatérias no TEA.

SNAP-IV Swanson, Nolan, and Pelham | Instrumento para rastrear sintomas

Questionnaire — versao IV de TDAH e problemas
comportamentais.

SRS-2 Social Responsiveness Scale — | Mede a gravidade dos déficits

22 edicao sociais associados ao TEA.

Vineland-3 Vineland Adaptive Behavior | Mede o] comportamento

Scales — 32 edicao

adaptativo, incluindo comunicacao,
socializacio e habilidades praticas.




Quadro 6. Caracteristicas dos estudos e protocolo de suplementagao utilizada

Caracteristicas do estudo e da suplementagao

Lactobacillus Bifidobacterium L L L L
ki Tamanho | Nede | o delbrueckii ——
Estudo (sno) " |idade (anos)| amostral copas (somanas) Dose UFC!/ dia acidophilus | plantarum subsp. rhamnosus | paracasei casei reuteri | longum | infantis breve lactis bifidum | thermophilus reuten fermentumn plantarum boulardii brevis salivanus faecalis FOS
Intervengdo | usadas bulgaricus
CRIANGA
Narula et al.
1 2025) 2a9 % 12 12 18% 10°
Lietal
2 (2021) 3a6 21 3 12 0,006 x 10% |
3 |Meguidetal | 5,5 40 2 12 0,1 x 10 |
(2022)
haaban
4 |t | 520 20 3 12 0,05 % 10%
5 | Wangatal | 359 2% 4 283 x10%
2020) —
6 |[Bilecletal | 45,6 % 8 24 45%10%
(2023)
Santocchi et 90 x 10 (5 semanas),
T | aoz0) | 428 a2 8 24 45x10% (22 semanas) |
CRIANGAS E ADOLESCENTES
Liuetal
8 2019) Tats 1 4 axioe
Lietal
9 @024 3a12 1 12 10x 10%
Sanctuary et
10 |7 oy | 221 4 1 12 210®
Rojo et al. -
1 (2025) 5a16 21 2 12 0,1x 10’
Amold et al. 90x10% (4 semanas),
2 | Teog | 2% s 8 i 180 x 10% (15 semanas)
Guidet et al. "
13 | ™ 2a16 2 4 2 1x 10
CRIANGAS, ADOLESCENTES E ADULTOS
Sherman et
"y | 392 14 1 16 ex 10°
Kong et al.
15 o0nt) 3a20 18 1 2 12x 10%
ADOLESCENTES E ADULTOS
Schmitt et al.
16 2029 15245 8 1 4 210%
TOTAL 487 7 7 4 3 a 2 1 7 [ 4 3 1 4 1 1 2 1 1 1 1 1

Legenda

Suplementagao
Melhora observada

Sem melhora

Nao avaliou

I Ereitos adversos




Quadro 7. Representacao esquematica dos principais efeitos observados na suplementacéo de probidticos no TEA

Caracteristicas do estudo e da suplementacéo

1. Melhora Comportamental

o Comporta
Tamanho N° de s Fala/ . Comprometim . " "
Autor et al. Di .
Estudo b Idade (anos)| amostral cepas uleaee Dose UFC/ dia linguagem (CommmRCaCaS Hiperatividade ento Afeto social Adaptacio eade Letargia Interaggo Hesdo Imitag&o oD [ Arrcda Impulsividade | Desatengo Medo Apetite memos de Sono
(ano) o (semanas) social objetos social | interpessoais corpo ade de guebra de
Intervengdo | usadas inadequada estereotipado regras
CRIANCA
Narula et al. -
1 (2025) 2a8 90 12 12 1,8 x 10
Lietal P
2 (2021) 3ab 21 3 12 0,006 = 10
3 | Meguidetal 2a5 40 2 12 0.1 % 10
(2022)
Shaaban et
4 al (2018) 5a9 30 3 12 0,05 x 10
5 | Wangetal 3a9 26 4 283 x10%
(2020)
g |Billecietal | 45,5 46 8 24 45x10%
(2023)
Santocchi et 90 x 10" (5 semanas);
T a 020 i e B 2 45x10™ (22 semanas)
CRIANGCAS E ADOLESCENTES
Liuetal. -
8 (2019) Talh 39 1 4 3x10°
Lietal =
9 (2024) 3a12 53 1 12 10x 10
Sanctuary et
10 al (2019) 2a1 4 1 12 210"
Rojo et al.
11 (2025) 5a16 21 2 12 0,1x 10%
Arnold et al. 90%10" (4 semanas);
= (2019) 2 aiz 8 8 i 180 x 10 (15 semanas)
Guidetti et al. o
13 (2022) 2a16 30 4 32 1x 10
CRIANGAS, ADOLESCENTES E ADULTOS
Sherman et e
14 al. (2022) 3a20 14 1 16 fix 10°
Kong et al.
15 (2021) 3a20 18 1 28 12 x 10"
ADOLESCENTES E ADULTOS
Schmitt et al. 6
16 (2023) 15a45 8 1 4 2x 10
TOTAI 487 9 8 8 i 4 4 4 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 1 1
Legenda
Suplementagdo
Melhora observada
Sem melhora
N&o avaliou

I Efeitos adversos




Quadro 7 (Cont.). Representacédo esquematica dos principais efeitos observados na suplementagao de probidticos no TEA

Caracteristicas do estudo e da suplementacao

3. Melhora na

4. Parametros imuno-

2. Funcionamento e sintomas gastrointestinais microbiota it 5 v 5. Melhora fisica
& : metabdlicos e inflamatdrios
intestinal
Consist
Tamanho N° de o Y Dor e N Odor N° de Metabolizag
Estude torctial Idade (anos) amostral cepas Duragao Dose UFC/ dia Confnp Diarreia |Abdomin| 7' Flat_ulen das |evacuac Disbiose Inflamac&o 4o de Rt_esposta Saulde | Fisico
(ano) = (semanas) acdo das cia = : imune
Intervengdo | usadas al fezes des nutrientes
fezes
CRIANCA
Narula et al. o T
1 (2025) 2a9 a0 12 12 1.8x10
Li et al i
2 (2021) 3aé6 21 3 12 0,006 = 10 -:
3 | Meguidetal 2a5 40 2 12 0,1 x 10™
(2022)
Shaaban et -
4 al. (2018) 5a9 30 3 12 0,05 = 10
5 Wang etal. 3a9 26 4 28.3 1x 10
(2020)
6 | Billecietal | 454 16 8 24 45%10%
(2023)
Santocchi et 90 = 10" (5 semanas);
7 al. (2020) San o B 2 45x10% (22 semanas)
CRIANCAS E ADOLESCENTES
Liu et al. -
8 (2019) 7a15 39 1 4 x10
Lietal
9 (2024) 3ai12 53 1 12 10x 10
Sanctuary et 0
10 al (2019) 2a1il 4 1 12 2x 10
Rojo et al. a2
11 (2025) 5a16 21 2 12 0,1x 10
Arnold et al. 90=10" (4 semanas),
L (2019) a2 2 4 19 180 = 10" (15 semanas)
Guidetti et al.
13 (2022) 2alB 30 4 32 1x 10"
CRIANGAS, ADOLESCENTES E ADULTOS
Sherman et ok
14 al (2022) 3a20 14 1 16 Ex 107
Kong et al. Saie
15 (2021 3a20 18 1 28 12 = 10
ADOLESCENTES E ADULTOS
Schmitt et al. R
16 (2023) 15a 45 8 1 4 2x 10/
TOTAL 487




Quadro 7 (Cont.). Representagao esquematica dos principais efeitos observados na suplementagao de probiéticos no TEA

| | | | |
Caracteristicas do estudo e da SUp|emeﬂta§50 6. Melhora Sensorial 7. Alteragdes cerebrais |8. Mudanga peso/ IMC| 9. Diminuigdo de microrganismos patogénicos 10. Eventos Adversos
Tamanho N° de i Consciénci N e N
Estudo Autor st al, Idade (anos) amostral cepas Duracac Dose UFC/ dia a sensorial/ s Visual Resposta .| Fimcioname Aumento | Reducdo |ClostrdiumfRuminocaccus| Escherichia Shigelie Diarréia Distenséo Colicas Erue;ao Gases
(ano) - (semanas) nsorial intelectual | nto neural abdominal |Abdominais| Cuténea
Intervengio | usadas cognitiva
CRIANGA
Narula et al. ok
1 (2025) 2a9 a0 12 12 1,8 %10
Lietal i
2 (2021) 3aé6 21 3 12 0,006 = 10
3 | Meguidetal 2a5 40 2 12 0,1 % 10
(2022)
Shaaban et i
4 al (2018) 5a9 30 3 12 0,05 = 10
55 |Wangetal 3a9 2 4 283 1x10®©
(2020)
g | Bilecietal | 45,8 16 8 24 45x10%
(2023)
Santocchi et 90 = 10" (5 semanas);
T | a 2020) e = L 24 45x10% (22 sernanas)

CRIANGAS E ADOLESCENTES

Liu et al.
8 (2019) 7ailb 39 (| 4 3x10™

Lietal
Sanctuary et i
10 al. (2019) 2at 4 1 12 2x 10

1 | Roedlal | g g 21 2 12 0,1x 10
(2023)
Arnold et al. 90x10" (4 semanas);
12 (2019) 8a12 E 8 19 180 x 10™ (15 semanas)
Guidetti et al. -
13 (2022) 2a16 30 4 32 1% 10

CRIANGCAS, ADOLESCENTES E ADULTOS

Sherman et W

Kong et al.
13 (2021)

3a20 18 1 28 12 = 10"

ADOLESCENTES E ADULTOS

Schmitt et al. o
16 (2023) 15a45 8 1 4 2x 10

TOTAL 487 4 4 3 3 2 2 2 2 1 1 1 2 2 1 1 1




Legenda

Suplementagao

Melhora observada
Sem melhora

Nao avaliou

- Efeitos adversos

DISCUSSAO

O uso de estratégias adjuvantes, como a suplementagao com probidticos,
tem sido bastante investigada nos ultimos anos e os resultados sugerem
beneficios promissores no manejo do TEA. Considerando a complexidade do
TEA, frequentemente associada a comorbidades como disturbios
gastrointestinais, alteragdes imunoldgicas e inflamatérias, a investigacdo de
estratégias coadjuvantes permite intervengbes mais personalizadas e
integradas, promovendo maior bem-estar e incluso dos individuos afetados?®.

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, quando consumidos em
quantidades adequadas, promovem beneficios & saide do organismo®. Eles tém
como fungao equilibrar a microbiota intestinal, favorecendo a digestao e
absorcao de nutrientes, além de fortalecer o sistema imunolégico estimulando a
producao de células de defesa e reduzindo problemas gastrointestinais®.

Vale ressaltar que o eixo intestino-cérebro tem papel central na
fisiopatologia do TEA, sobretudo porque alteragdes na microbiota intestinal e no
metabolismo podem influenciar o neurodesenvolvimento e o comportamento?2.
As evidéncias reforgadas por Li et al."' demostram a complexa comunicagéo
entre microbiota intestinal e cérebro por meio de vias neurais, imunoldgicas e
metabdlicas, destacando o papel de metabdlitos como AGCCs (acidos graxos de
cadeia curta), glutamato (neurotransmissor excitatério) e GABA (inibitorio) na
modulagdo do sistema nervoso central. Esses compostos, produzidos pelos
microrganismos intestinais, podem atravessar a barreira hematoencefalica ou
atuar indiretamente via nervo vago, exercendo efeitos na neuroplasticidade, na
fungdo cognitiva, na memoria e na regulagdo comportamental'.

Essa interacdo ganha relevancia no contexto do TEA, uma vez que
alteragdes significativas no metabolismo do glutamato e GABA (que apresentam
papéis fundamentais no desenvolvimento cerebral e na sinaptogénese) sao

identificados em individuos com o transtorno. Niveis elevados de glutamato e



diminuicao relativa de GABA, ou ainda uma conversdo inadequada entre eles,
foram associados a gravidade e a disfungdo das manifestagdes clinicas de
sintomas sociais e comportamentais, como nos prejuizos de comunicagao,
comportamentos repetitivos e alteracdes sensoriais?'.

Os estudos revisados indicaram que os probidticos tém apresentado
resultados iniciais positivos, principalmente com melhora de sintomas
comportamentais e gastrointestinais, impacto no metabolismo de
neurotransmissores e reducdo da gravidade dos sintomas (Quadro 2),
corroborando os resultados evidenciados na revisao sistematica proposta por
Patusco et al?’. Os estudos incluidos na presente revisdo apontaram uma forte
interacdo entre o eixo intestino-cérebro, reforcando a hipbétese da ligagao entre
esses sistemas na fisiopatologia do TEA. Dentre eles, dois utilizaram
exclusivamente cepas do género Bifidobacterium'-'?2, enquanto outros trés
utilizaram apenas Lactobacillus’®'3'4. Os demais estudos investigaram a
combinagcdo de ambos os géneros, associados a outros tipos de cepas
presentes, sendo a abordagem mais comum nas intervengdes com probioticos
voltadas ao publico com TEA (Quadros 2 e 3).

Os principais efeitos observados nos estudos revisados quanto ao
comportamento destacam melhora consistente na fala/linguagem, comunicagao
social, hiperatividade e na reducado de sintomas repetitivos, especialmente
quando as intervengdes com probidticos foram mantidas por um periodo minimo
de 12 semanas em uma populacdo com idade menor do que 12 anos (Quadro
6). Esses estudos que relataram efeitos positivos destacaram a presenca das
cepas Bifidobacterium elou Lactobacillus, sugerindo um papel central dessas
bactérias na modulagdo dos desfechos observados. Por outro lado, nos dois
estudos que ndo incluiram essas cepas?>?°, as melhorias comportamentais
foram menos expressivas, limitando-se a hiperatividade e impulsividade no Rojo
et al.?2® e somente adaptagdo no estudo de Schmitt et al.?°, o que reforga a
justificativa de que a presenca de Bifidobacterium e Lactobacillus parece ser
determinante para potencializar os beneficios, atuando como géneros-chave no
alcance de resultados clinicos mais consistentes.

Wang et al.?° e Aatsinki et al.?8 identificaram uma associagao positiva entre
0 aumento da abundéncia de Bifidobacterium em bebés e comportamentos mais
adaptativos, como maior capacidade de interagcdo social e melhor regulagéo



emocional, enquanto Meguid et al.'® relataram melhorias especificas na fala,
linguagem, sociabilidade e consciéncia. Esses resultados sao fortalecidos por
evidéncias em modelos animais. Em camundongos, Bifidobacterium longum
demonstrou capacidade de regular glutamato e GABA no cérebro e de reduzir
comportamentos autistas por meio da regulagdo de neurotransmissores e da
diminuigdo da hiperatividade da microglia no cerebelo'. Também em modelos
animais, a administracdo de Lactobacillus reuteri foi associada ao aumento da
expressao de receptores GABA no cérebro, levando a reducdo de
comportamentos repetitivos e antissociais, além de modular a expresséo génica
e os niveis proteicos desses receptores em diferentes regides cerebrais?® 2!,
Essa evidéncia sugere que a modulagdo da microbiota intestinal por probidticos
pode influenciar diretamente o0s circuitos neurais relacionados ao
comportamento autista. Interessante pontuar que Shaaban et al.'® identificaram
que criancas com TEA apresentavam concentracbes reduzidas de
Bifidobacterium em comparagao com aquelas sem o transtorno.

Cheng et al.?° descreveram que probioticos contendo Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium spp. foram classificados como psicobioticos eficazes contra
depressao e ansiedade, atuando por mecanismos como a inibicao de processos
inflamatdrios, reducao da ativacao do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal, melhora
da qualidade e alivio de disturbios relacionados ao sono. Em modelos animais,
cepas como Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum mostraram
propriedades ansioliticas3%-3'. Resultados similares foram observados com
Lactobacillus plantarum, que reduziu comportamentos depressivos e ansiosos
em modelos animais e melhorou ansiedade, comportamentos de quebra de
regras e impulsividade/hiperatividade em criangas com TEA'. Cepas como
Saccharomyces boulardii e Lactobacillus também demonstraram reduzir
comportamentos estereotipados e repetitivos e melhorar a interagéo social®.

Por outro lado, o estudo conduzido por Arnold et al.2* foi o Ginico entre os
artigos revisados a ndo demonstrar qualquer efeito significativo em aspectos
comportamentais como a irritabilidade, letargia, estereotipia, hiperatividade e fala
— avaliacao pela escala ABC, mesmo utilizando uma combinacéao diversificada
de cepas probidticas (Lactobacillus casei, L. plantarum, L. acidophilus, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis e

by

Streptococcus thermophilus) e correspondendo a maior dose aplicada entre



todos os estudos analisados (90 x 10" UFC por quatro semanas, seguida de
180 x 10"° UFC durante quinze semanas). Esse achado contrasta com os demais
trabalhos analisados, que, no minimo, relataram dois desfechos positivos
relacionados ao comportamento, sugerindo que a composi¢ao, a dose e o perfil
das cepas probidticas podem ser determinantes na eficacia dos resultados.
Algumas explicagdes sobre os resultados podem ser discutidas, como a amostra
reduzida dos participantes, o curto periodo de washout, embora util para testar
a viabilidade, pode ter limitado a forga dos resultados. Também houve falhas
metodologicas, como o uso de uma escala de ansiedade pouco sensivel, a
auséncia de analises metagendmicas e metabolédmicas utilizadas pelo
sequenciamento 16524,

No caso de Schmitt et al.’®, embora a suplementagdo com uma cepa Unica
de Limosilactobacillus reuteri também nao tenha gerado efeitos sobre os
comportamentos listados na escala ABC, o estudo registrou uma unica melhora
especifica no comportamento adaptativo, o que representa um diferencial frente
ao estudo de Arnold et al.?*, em que ndo houve nenhuma resposta observada.
Schimtt et al.’ atribuem a auséncia de respostas nos demais parametros de
comportamento a possibilidade de que os participantes avaliados ja tivessem um
baixo escore da escala ABC, ou ainda, pelo fato de que a cepa utilizada nao
acarrete efeitos no comportamento.

Além dos sintomas comportamentais analisados nos estudos, observou-
se também uma melhora significativa nos sintomas gastrointestinais, comumente
presentes nessa populagdo (Quadro 6). As criangas com TEA tém uma maior
probabilidade de ter disturbios gastrointestinais, como a disbiose, com uma taxa
de prevaléncia entre 46% e 84% em comparagdo com criangas sem TEA3%,
Esses problemas se manifestam de varias maneiras, que variam de intolerancias
e sensibilidades alimentares a sintomas como nauseas, vOmitos, constipacao
persistente, diarreia frequente, refluxo gastroesofagico e excesso de gases.
Algumas também sofrem com colicas abdominais, ulceras, inflamagbes
intestinais e colite, além de, em alguns casos, enfrentarem dificuldades no
crescimento. Outro fator relevante € que as alergias alimentares sdo mais
recorrentes nessas criangas, afetando entre 20% e 25% delas, enquanto em
criangas sem TEA essa taxa € bem menor, entre 5% e 8%. Isso indica uma

relacdo entre o TEA e uma maior sensibilidade do organismo a certos



alimentos®2. Ha que se observar ainda que individuos com TEA frequentemente
apresentam uma diminuigdo de bactérias produtoras de butirato, um acido graxo
de cadeia curta essencial para a saude intestinal e a regulagdo do sistema
imunoldgico®3.

De forma complementar, outros fatores que podem estar relacionados
com os problemas gastrointestinais nas criangas com TEA sao as disfung¢des do
sistema imunolégico (levando as inflamagdes intestinais), alergias
(principalmente ao gluten e a caseina) e deficiéncias enzimaticas digestivas
(afetando a digestdo dos componentes dos alimentos). Esses problemas podem
ser causados por diversos fatores, como niveis alterados de serotonina, um
neurotransmissor, que estdo relacionados ao TEA, e disfungdes no sistema
gastrointestinal®®. Assim, destaca-se que as escolhas alimentares podem ser
influenciadas de acordo com a relacdo alimentar, contribuindo para casos de
recusa alimentar ou seletividade de grupos alimentares, restringindo nutrientes
necessarios para o organismo. Essa restricdo pode acarretar maleficios ndo s6
ao intestino, predispondo a quadros frequentes de cdlicas abdominais, diarreia
ou constipagcdo, mas também pode influenciar o cérebro3. A sensibilidade
sensorial em pessoas com TEA também pode contribuir com o aumento do
disturbio gastrointestinal, afetando as preferéncias alimentares e tornando a
alimentacdo extremamente seletiva. Deste modo, os padrbes alimentares
limitados e repetitivos podem resultar em deficiéncias nutricionais e em disbiose
intestinal®>. Diante disso, observou-se que a suplementagdo com probidticos
pode contribuir sobremaneira para a melhora da microbiota intestinal de criangcas
com TEA (Quadro 6). Dietas ricas em probidticos, mostraram potencial no
controle de sintomas de TEA, ajudando na melhor digestdo, diminuicdo de
problemas intestinais, e na probabilidade da melhora do comportamento e da
comunicagdo nas criancas por meio do eixo intestino-cérebro®.

Entre os estudos incluidos, trés nao consideraram parametros
gastrointestinais'%-2320, limitando-se a analise dos efeitos dos probidticos sobre
os comportamentos relacionados ao TEA. Nos demais, que incorporaram essa
avaliagao, observaram-se resultados consistentes quanto a melhora da
constipacao, diarreia, dor abdominal e a modulagéo da disbiose (Quadro 6). Os
efeitos dos sintomas gastrointestinais demandam um tempo de intervencgéo

geralmente dentro das primeiras 12 semanas, como observado no estudo Li et



al.’”. Nesse periodo, foram relatadas alterages significativas na microbiota
intestinal, com aumento de bactérias benéficas e redugdo de microrganismos
patogénicos no grupo de intervengdo em comparagdo ao controle'”.

A modulacdo da microbiota envolveu principalmente o crescimento de
espécies benéficas, como Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus, L.
rhamnosus, B. breve e Streptococcus thermophilus, e uma diminuicdo dos
microrganismos patogénicos (Clostridium, Shigelle, Ruminococcus e Escherichia
— Shigella). As combinagbes multicepas, especialmente aquelas que reuniram
espécies dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, demonstraram efeitos
mais robustos nos sintomas gastrointestinais e a qualidade de vida das pessoas,
sugerindo uma possivel sinergia na modulagédo microbiana e na reducédo de
processos inflamatorios (quadro 6).

Estudos demonstram que o aumento do género Lactobacillus promove a
producao de AGCC, que exercem efeito protetor sobre a mucosa intestinal,
contribuindo para a regulacdo imunoldgica e estabilidade do microambiente
intestinal'3. Bifidobacterium, por sua vez, pode bloquear parcialmente locais de
ligacdo de patdégenos e toxinas, degradando polissacarideos na superficie
epitelial por meio de enzimas extracelulares®. Especificamente, Bifidobacterium
longum subsp. infantis tem se mostrado eficaz na melhoria da integridade da
barreira intestinal, redugdo da expressdo de genes inflamatérios em células
epiteliais intestinais e promogéo de colonizagdo benéfica em bebés saudaveis
amamentados'?. Ja Limosilactobacillus reuteri, que coloniza a camada mucosa
externa do intestino, estimula a produ¢ao de mucina pelas células caliciformes e
protege o epitélio intestinal contra patégenos oportunistas’. Além disso,
Lactobacillus acidophilus e Enterococcus faecalis sintetizam compostos com
efeito antagonista sobre patdégenos como Shigella e Salmonella, mantendo a
homeostase intestinal e reduzindo a gravidade do autismo®”.

Bactérias dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus apresentam
propriedades anti-inflamatorias®’, reduzindo citocinas pro-inflamatérias como IL-
2, interferon-y, IL-4, IL-13 e IL-17A, ao mesmo tempo em que aumentam a
citocina anti-inflamatéria 1L-1038. Tais efeitos sugerem que esses probidticos
podem contribuir para o alivio de problemas intestinais e a melhora do bem-estar
geral em individuos com TEA?*. Ademais, a agio dessas cepas na melhora dos
sintomas gastrointestinais pode estar relacionada a presenca de acido butirato



entre seus metabdlitos, que auxilia na restauragcdo da barreira da mucosa
intestinal’.

Bifidobacterium e Lactobacillus produzem acidos organicos, incluindo
acido acético, propibénico, butirato e lactico, que inibem competitivamente o
crescimento de patdégenos intestinais e promovem o peristaltismo intestinal,
prevenindo constipagdo'’. Entre esses, o butirato exerce multiplas fungoes
fisiolégicas na melhora permeabilidade da mucosa intestinal, contribui para a
funcdo da barreira hematoencefalica, modula a fungao cerebral e influencia o
comportamento. Ele atua como inibidor da histona desacetilase-1, regula canais
ibnicos sensiveis ao pH, promove a recuperacao funcional da barreira epitelial e
melhora a resposta ao estresse oxidativo e a fungdo mitocondrial®®4%, Em
modelos animais de TEA, o butirato demonstrou capacidade de regular a
transcricdo de genes excitatérios e inibitérios no cortex frontal, sugerindo
impacto direto sobre sintomas comportamentais*'. Vale discutir que criancas
com TEA apresentam niveis reduzidos de butirato intestinal em comparacao a
controles*?. Isso pode sugerir que a suplementagdo com Bifidobacterium e
Lactobacillus poderia ser benéfica para criangas com TEA, aumentando a
producao de butirato.

Um dos estudos que usou a cepa unica, Bifidobacterium infantis, associou
ao prebidtico oligossacarideos do colostro bovino'?, demonstrando resultados
positivos no funcionamento e nos sintomas gastrointestinais. O B. infantis &
reconhecido por seu papel benéfico na saude intestinal, especialmente em
lactentes amamentados, onde mostra capacidade de dominar o ecossistema
intestinal e favorecer o equilibrio microbiano. Esse efeito € potencializado pelos
oligossacarideos do colostro, que servem como substrato seletivo para seu
crescimento, além de fornecer proteinas imunes bioativas (como
imunoglobulinas e lactoferrina) capazes de resistir a digestdo, modular a
microbiota e regular a resposta imune. Dessa forma, a combinag&o do probidtico
com o colostro bovino sugere uma sinergia funcional que pode explicar a melhora
clinica observada em criangas com TEA e sintomas gastrointestinais, diferindo
de outras intervencdes que avaliaram apenas probidticos isolados'2.

Discute-se que foram observados avangos significativos na evolugao
social, comportamental e adaptativa no TEA, especialmente em estudos que

associaram a suplementagcdo com o uso de terapias combinadas, como a



ocitocina', FOS?, oligossacarideos do colostro bovino'? e dieta rica em
carboidrato’, favorecendo a preferéncia social e reduzindo comportamentos de
oposigao, rigidez, ansiedade, hiperatividade e desatengao (Quadro 6).

A ocitocina (OXT), um neuropeptideo produzido pelo hipotalamo,
desempenha papel central na modulagdo da comunicagao emocional, do vinculo
social e dos comportamentos relacionados a recompensa*®. Evidéncias
experimentais reforcam sua relevancia na fisiopatologia do TEA, ja que
camundongos knockout para o receptor de OXT apresentaram déficits
marcantes de interagcdo social semelhantes aos observados em individuos com
o transtorno #4. No contexto do eixo intestino-cérebro, a OXT também parece ser
modulada por determinados probidticos, com destaque para Lactobacillus
reuteri, cuja agao pode induzir a sinalizagdo de OXT e contribuir para melhorias
comportamentais*®. Estudo recente em modelo murino demonstrou que a
suplementacao oral de Limosilactobacillus reuteri nao apenas reduziu sintomas
gastrointestinais, como também estimulou o nervo vago aferente, induzindo a
sinalizagao de OXT no sistema nervoso central e promovendo efeitos positivos
em aspectos como motivagdo, recompensa, cogni¢io e interagio social'®. Esses
efeitos neurofisiolégicos sdo complementados pelo papel do GABA produzido
por Lactobacillus, que atua como neurotransmissor inibitério, modulando
neuropeptideos intestinais e o sistema imunoldgico, reforgcando a relevancia dos
probidticos na terapia do TEA*S.

Quanto as alteragbes observadas na fungéo cerebral, foram reportadas
melhora da resposta intelectual e do funcionamento neural'8202!, Esses efeitos
foram registrados em criangas de 2 a 9 anos, sendo que a combinagao de cepas
utilizada envolveu principalmente Lactobacillus e Bifidobacterium. Wang et al.2°
também incorporaram Streptococcus na formulagdo, enquanto Billeci et al.?’
associaram a intervencao ao uso de FOS.

Ao associar a suplementagdo de probiotico com FOS, Billeci et al.?’
demonstraram que o tratamento promoveu mudancas na conectividade em
diregdo a um padrdo mais proximo ao tipico. Especificamente, foi observada
reducao da atividade elétrica na regidao frontal nas bandas beta e gama. Vale
ressaltar que as ondas betas estdo associadas a processos fisiologicos de
atencado, concentragdo, pensamento analitico e execugédo de tarefas motoras,

enquanto as ondas gama se relacionam a tarefas de memoria de trabalho e a



respostas sensoriais, indicando que tais alteragbes sugerem uma reorganizagao
funcional relevante. Além disso, observou-se aumento da conectividade entre
areas cerebrais nessas mesmas frequéncias, bem como mudangas na
assimetria frontal e frontopolar nas bandas delta e alfa, indicando uma
modulagdo ampla da dindmica cortical?'.

Estudos em humanos saudaveis reforcam esses achados em que
Bifidobacterium longum melhorou a mobilidade eletroencefalografica na linha
média frontal e a memoria visuoespacial dependente do hipocampo?6., enquanto
Lactobacillus casei demonstrou beneficios sobre o sono em adultos sob
estresse, incluindo reducédo da laténcia, manutencdo do sono e aumento da
poténcia delta*’21,

Especificamente, determinadas cepas de Bifidobacterium e Lactobacillus,
incluindo L. brevis, B. dentium, L. plantarum e L. paracasei, estdo envolvidas na
sintese e regulagdo da liberagdo de neurotransmissores, como acetilcolina,
dopamina, serotonina e GABA, bem como de seus precursores em células
intestinais especializadas, como as células enterocromafins, evidenciando uma
interacao direta e funcional entre microbiota intestinal e atividade cerebral3048-50,
Tais achados levantam a hipétese de um efeito neuroprotetor central mediado
por probidticos, hipotese sustentada por evidéncias em modelos animais®’.

Em relacdo a dose e duragdo da suplementacdo, observou-se entre os
estudos revisados que aqueles com maior duragdo, a partir de 12 semanas,
apresentaram efeitos mais significativos e duradouros, ao contrario do que foi
observado em estudos de curta duragdo, como em 4 semanas'®'5 nos quais os
efeitos benéficos foram menos expressivos (Quadros 2 e 6). Uma possivel
explicagdo para essa diferenca esta no fato de que ambos os ensaios de curta
duragdo empregaram cepas unicas (Lactobacillus plantarum e
Limosilactobacillus reuteri, respectivamente), o que pode ter limitado o alcance
de maiores resultados, tanto pela especificidade da cepa quanto pelo tempo
insuficiente para a manifestagdo de mudangas mais robustas.

Deste modo, na presente revisdo foi possivel observar que a
suplementacdo com probidticos parece apresentar maior eficacia quando
iniciada precocemente, mostrando-se dependente da faixa etaria, com
beneficios mais expressivos observados em criangas mais jovens, entre 2 a 12

anos, conforme demonstrado por Liu et al.'® e evidenciado no Quadro 2 e 6. Essa



tendéncia encontra respaldo em Schmitt et al.'®, no qual a populagéo avaliada
era composta por individuos entre 15 e 45 anos, faixa etaria que pode ter limitado
os resultados de intervencao devido ao inicio mais tardio da suplementacgao,
resultando em melhorias observadas apenas em dois aspectos especificos
(percepcgéo visual e comportamento adaptativo).

Independentemente da quantidade de cepas utilizadas, a maioria das
intervengdes foi bem tolerada. Apenas trés estudos'?'19 relataram efeitos
colaterais leves, transitorios e ocorridos apenas em alguns casos individuais,
sem especificagdo da quantidade de participantes afetados nos estudos de
Sanctuary et al.’? e Li et al.’'. No estudo de Sanctuary et al.'?, foi relatada a
ocorréncia de gases, enquanto em Li et al."" os efeitos observados incluiram
diarreia e distens&o abdominal. O estudo de Shaaban et al.'? relatou diarreia em
um paciente, inchago em dois pacientes, colicas abdominais em dois pacientes
e erupgao cutdnea em um paciente, sem necessidade de interrupcdo da
intervencdo. Nao foram relatados casos de nausea, vOmito, alteracdes
significativas em exames laboratoriais ou efeitos adversos de longo prazo o que
reforca o perfil de seguranga do uso de probidticos como estratégia
complementar no tratamento de individuos com TEA.

Para a aproximacdo a pratica clinica, foi elaborado um quadro que
sintetiza os principais resultados obtidos nos 16 estudos incluidos. Essa
sistematizacdo permitiu uma comparacdo direta entre as pesquisas,
evidenciando aspectos metodolégicos como idade, tamanho amostral, nUmero e
tipo de cepas utilizadas, além da dose e duragao da intervencdo. Também foram
reunidos desfechos clinicos e laboratoriais relevantes, como melhora
comportamental, sintomas gastrointestinais, alteragées na microbiota intestinal,
parametros imunolégicos, metabdlicos e inflamatoérios, bem como impacto em
aspectos fisicos, sensoriais, cerebrais, variagdes de peso/IMC, reducdo de
microrganismos patogénicos e ocorréncia de eventos adversos. Dessa forma, o
quadro contribuiu para uma analise mais clara e integrada, possibilitando
identificar convergéncias e lacunas entre os estudos, além de orientar futuras
investigacbes com maior rigor metodoldgico (Quadro 6 e 7).

Vale discutir que os estudos que investigam probidticos em individuos com
TEA possuem limitagdes relacionadas tanto aos aspectos metodologicos quanto
aos biologicos. Observa-se alta taxa de abandono em alguns ensaios, o0 que



compromete a robustez dos resultados. Soma-se a isso a heterogeneidade
neurobioldgica dos participantes e a variabilidade nas cepas e formulagdes
probidticas utilizadas, dificultando comparagdes diretas e a generalizagdo dos
achados. A sustentabilidade dos efeitos pds-intervencdo também permanece
incerta, ja que a maioria das pesquisas possui curta duragdo e ndo avalia
desfechos em longo prazo. Outro ponto critico € a dependéncia de relatos
parentais, por meio de questionarios com limitada confiabilidade, além do uso de
instrumentos como o ADOS-CSS, que, embora difundido, ndo possuem
sensibilidade para detectar mudancas em periodos curtos de intervencéo. A
analise conjunta de géneros, o tamanho reduzido das amostras, a diversidade
nos tipos de disfungdes gastrointestinais, nivel de suporte do autismo, estilo de
vida e outras caracteristicas individuais dos participantes colaboram para o
aumento na variabilidade dos resultados e podem dificultar a padronizacado da

dose e cepas para utilizagao na pratica clinica.



CONCLUSAO

Diante dos estudos revisados, evidencia-se que o0s probidticos,
desempenham um papel promissor influenciando positivamente aspectos
comportamentais em individuos com TEA, especialmente melhora da fala,
comunicacado social, hiperatividade e estereotipias. Quanto aos sintomas
gastrointestinais, a suplementagdo com probidticos acarretou efeito positivo na
constipacdo, diarreia, dor abdominal e disbiose. Os géneros probidticos mais
promissores para suplementacado foram Lactobacillus e Bifidobacterium, € no
que tange ao tempo de intervengdo, a duragdao a partir de 12 semanas ja
acarretou efeitos benéficos. Tais achados, respaldados pelos estudos revisados,
destacam a estreita interacéo entre o eixo intestino-cérebro e as manifestagcoes
clinicas do transtorno, indicando que a intervencdo com probidticos pode
favorecer melhorias em sintomas gastrointestinais, comportamentais e sociais.

Ademais, os resultados sugerem que a administragdo precoce dos
probidticos potencializaria seus efeitos, reforgcando a possibilidade de influenciar
o desenvolvimento neurolégico e comportamental de forma mais abrangente. Os
resultados reforgam, portanto, a relevancia dos probiéticos como uma estratégia
terapéutica complementar para o TEA, justificando a realizacdo de novas
pesquisas, com maiores tamanho amostral e duracdo da intervencgdo, para

otimizar a dose e, assim, viabilizar sua aplicagao clinica.
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