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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ um distarbio do neurodesenvolvimento
caracterizado por dificuldades na comunicagdo, na interagdo social e por comportamentos
repetitivos e restritos, com prevaléncia global crescente. Recentemente, a microbiota intestinal
tem sido investigada como um possivel fator envolvido na etiologia e manifestagdao do TEA,
devido a sua influéncia no eixo intestino-cérebro. Com isso, este estudo teve como objetivo
investigar na literatura cientifica da ltima década a relacdo entre microbiota intestinal ¢ TEA,
em criancas ¢ adolescentes de 2 a 18 anos. A metodologia consistiu em uma revisao
integrativa da literatura, com levantamento em bases de dados como PubMed, SciELO e
Google Académico, abrangendo artigos publicados entre 2015 e 2025. A estratégia PICO foi
utilizada para criagdo da pergunta norteadora da pesquisa € o0 modelo PRISMA foi utilizado
para sistematizar e organizar os artigos nos resultados desta pesquisa. Foram incluidos estudos
de caso-controle e ensaios clinicos randomizados, seguindo critérios de inclusdo e exclusao
previamente estabelecidos. Os resultados evidenciaram alteracdes significativas na microbiota
de criancas com TEA, como aumento de bactérias patogénicas e redugdo de espécies
benéficas, além de desequilibrios na producao de acidos graxos de cadeia curta, no acido
alfa-linolénico e triptofano. Intervencdes dietéticas, como a dieta sem gliten e sem caseina
(SGSC) e a dieta cetogénica, bem como a suplementacdo com probiodticos, demonstraram
melhorias em sintomas gastrointestinais ¢ comportamentais em parte dos estudos, embora
com resultados heterogéneos. Conclui-se, portanto, que a disbiose intestinal possui correlagao
com o TEA, e que intervengdes voltadas a modulacdo da microbiota representam uma
abordagem promissora. Contudo, s3o necessarios estudos adicionais, com maior rigor
metodolégico, amostras ampliadas, acompanhamento prolongado, padronizacio
metodologica, periodo de wash-out com dieta controlada antes das intervengdes e uso de

instrumentos avaliativos uniformes, a fim de gerar resultados confidveis e representativos.

Palavras-chaves: autismo; microbiota intestinal; padrdes dietéticos; probidticos; revisdo
integrativa.



ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized by
difficulties in communication, social interaction, and repetitive and restricted behaviors, with
increasing global prevalence. Recently, the gut microbiota has been investigated as a possible
factor involved in the etiology and manifestation of ASD, due to its influence on the gut-brain
axis. Therefore, this study aimed to investigate the relationship between gut microbiota and
ASD in the scientific literature of the last decade, in children and adolescents aged 2 to 18
years. The methodology consisted of an integrative literature review, with a survey in
databases such as PubMed, SciELO, and Google Scholar, covering articles published between
2015 and 2025. The PICO strategy was used to create the guiding research question and the
PRISMA model was used to systematize and organize the articles in the results of this
research. Case-control studies and randomized clinical trials were included, following
previously established inclusion and exclusion criteria. The results showed significant
changes in the microbiota of children with ASD, such as an increase in pathogenic bacteria
and a reduction in beneficial species, in addition to imbalances in the production of
short-chain fatty acids, alpha-linolenic acid and tryptophan. Dietary interventions, such as the
gluten-free and casein-free diet (GFCC) and the ketogenic diet, as well as probiotic
supplementation, demonstrated improvements in gastrointestinal and behavioral symptoms in
some studies, although with heterogeneous results. It is concluded, therefore, that intestinal
dysbiosis is correlated with ASD, and that interventions aimed at modulating the microbiota
represent a promising approach. However, additional studies are needed, with greater
methodological rigor, larger samples, prolonged follow-up, methodological standardization, a
wash-out period with a controlled diet before interventions and the use of uniform assessment

instruments, in order to generate reliable and representative results.

Keywords: autism; intestinal microbiota; dietary patterns; probiotics; integrative review.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ um transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizado por dificuldades na interacdo social, na
comunicagdo e pela presenga de comportamentos repetitivos e restritos, conforme
descrito no Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5, 2014).
Os primeiros sinais podem ser identificados, na maioria das vezes, entre 12 e 24 meses
de idade, porém, mas o diagnostico costuma ser confirmado por volta dos 2 a 3 anos
(American Psychiatric Association, 2014).

O TEA pode englobar alteragdes qualitativas e quantitativas da comunicagao,
seja na linguagem verbal ou ndo verbal, na interagdo social e do comportamento,
manifestando-se por: acoes repetitivas, hiperfoco para objetos especificos e restricao de
interesses. O diagnostico do TEA, conforme estabelecido pelo DSM-5 (2014)
fundamenta-se em dois critérios principais: déficits persistentes na comunicacdo e
interacdo social e padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades. Esses dominios sdo avaliados conforme niveis de suporte: nivel 1 (necessita
de apoio), nivel 2 (necessita de apoio substancial) e nivel 3 (necessita de apoio muito
substancial).

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2023), aproximadamente 1% a 2%
da populagdo mundial possui TEA e a frequéncia de diagnosticos tem aumentado
significativamente nos ultimos anos. No Brasil, de acordo com o levantamento
realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2022, estimou
que 2 milhdes de pessoas estavam dentro do espectro autista. Nos Estados Unidos, uma
investigacdo realizada pelo Center of Diseases Control and Prevention — Centro de
Controle e Prevencdo de Doengas (CDC), no ano de 2020, apontou uma prevaléncia de
1 caso de TEA para cada 36 criangas neurotipicas (1:36) (Maenner ef al., 2023). Sendo
assim, de acordo com a propor¢do estabelecida pelo estudo do CDC, e aplicada a
populagdo brasileira, possibilitaria inferir um pouco mais de meio milhdo de criangas
com TEA.

Com o aumento no niimero de casos nos ultimos anos tem surgido um crescente
interesse na fung¢do da microbiota intestinal como um elemento na etiologia e
exacerbacdo das manifestagdes clinicas do TEA (Mhanna et al., 2024; Zhang et al.,
2024; Dargenio et al., 2023). O cérebro e o intestino estabelecem um eixo de

comunicagdo bidirecional por meio do qual a microbiota intestinal pode influenciar a



fun¢do cerebral e vice-versa, formando uma rede fisiologica complexa (Cryan;
O'™Mahony, 2011; Mayer, 2011). O microbioma intestinal executa um papel crucial nesse
eixo que envolve mecanismos neurais, enddcrinos, metabdlicos, 0s quais sao
mediadores criticos da sinalizagdo do microbioma - sistema nervoso central e estdo
envolvidos em disturbios neuropsiquiatricos, incluindo o TEA (Wang; Kasper, 2014).

Alteracdes na microbiota, resultam em um aumento de microrganismos
patogénicos que perturbam a homeostase microbiana. Este desequilibrio microbiano ¢
conhecido como disbiose intestinal e tem sido amplamente relatado como um fator
contribuinte para a desregulagdo de multiplos sistemas, observados na patogénese de
condigdes metabolicas cardiovasculares, neuroimunes e neurocomportamentais
(Vendrik et al., 2020).

Diante da relevancia dessa tematica, esta revisdo integrativa visa investigar a
relacdo entre microbiota intestinal e TEA; em criangas e adolescentes. A pesquisa busca
sintetizar estudos existentes sobre o tema, enquanto a analise da producdo cientifica dos
ultimos dez anos oferece uma perspectiva atualizada para abordar questdes clinicas,
como intervengoes dietéticas e uso de probidticos. Além disso, serd possivel identificar
padrdes, tendéncias emergentes e areas controversas na literatura, fornecendo diretrizes

para pesquisas futuras.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar na literatura cientifica da ultima década a relagdo entre microbiota
intestinal e Transtorno do Espectro Autista (TEA), em criancas e adolescentes de 2 a 18

anos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
v’ Reunir evidéncias que abordam a composi¢ao da microbiota intestinal em criangas e
adolescentes com TEA em comparacdo com controles neurotipicas;

v Analisar as diferengas na diversidade de micro-organismos entre criancas e
adolescentes neuroatipicas e neurotipicas;

v Examinar os possiveis mecanismos pelos quais a microbiota intestinal pode
influenciar o desenvolvimento e a expressdo do TEA;

v Avaliar os efeitos de intervencdes dietéticas e probidticas na melhoria dos sintomas
do TEA, relacionados a modula¢ao da microbiota intestinal.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

A Sociedade Brasileira de Pediatria (2019) define o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) como um transtorno do neurodesenvolvimento, caracterizado por
dificuldades na comunicagdo, na interacdo social e pela presenca de comportamentos
restritivos ou repetitivos. O TEA apresenta diferentes niveis de suporte e o diagnostico
precoce ¢ crucial para melhorar o prognostico, possibilitando intervengdes direcionadas
que promovem uma melhor qualidade de vida para os individuos neuroatipicos.

De acordo com Bhandari, Paliwal e Kuhad (2020), o TEA ¢ um conglomerado
complexo e heterogéneo de transtornos invasivos do desenvolvimento (TID) que varia
de autismo atipico, autismo e sindrome de Asperger, afetando o cérebro em estagios
iniciais do desenvolvimento. Este disturbio do neurodesenvolvimento pode resultar em
sintomas centrais e associados.

Os sinais do TEA s3o amplos e podem se manifestar de forma variada entre os
individuos, frequentemente ocorrendo em associacdo com outras comorbidades. Até o
momento, ndo hé relatos de cura, regressao ou reversao do quadro clinico (Norte, 2017).
O desenvolvimento atipico apresenta manifestagdes comportamentais como as manias,
0 apego excessivo a rotinas, agdes repetitivas, interesse intenso em coisas especificas e
dificuldade de imaginacdao. Além disso, ha déficits na comunicagdo e interacao social,
incluindo o uso repetitivo da linguagem e dificuldade para iniciar e manter didlogos,
limitagdo no contato visual, dificuldade em reconhecer expressdes faciais, interpretar
gestos comunicativos e expressar emogoes. Outros aspectos comuns envolvem padrdes
de comportamentos repetitivos e estereotipados, bem como um repertorio restrito de
interesses e atividades em alguns casos (Maenner et al., 2023).

Muitos individuos com TEA também apresentam comprometimento intelectual
e/ou da linguagem (atraso na fala, compreensdo da linguagem aquém da producio).
Mesmo aqueles com inteligéncia média ou alta apresentam um perfil irregular de
capacidades. A discrepancia entre habilidades funcionais adaptativas e intelectuais
costuma ser grande. Déficits motores estdo frequentemente presentes, incluindo marcha
atipica, falta de coordenacdo e outros sinais motores anormais (caminhar na ponta dos
pés). Pode ocorrer autolesdo (bater a cabeg¢a, morder o punho), e comportamentos

disruptivos/desafiadores sao mais comuns em criangas ¢ adolescentes com TEA do que



em outros transtornos, incluindo deficiéncia intelectual. Adolescentes e adultos sdo
propensos a ansiedade e depressdo e alguns individuos desenvolvem comportamento
motor semelhante a catatonia (lentificagdo e “congelamento” em meio a agdo), embora
isso tipicamente ndo costume alcangar a magnitude de um episddio catatonico (Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 2014).

O diagnostico € bastante complexo e, por isso, demanda atengao e assisténcia de
uma equipe multiprofissional, a fim de garantir o desenvolvimento social, pessoal e
intelectual (Norte, 2017; Ministério da Saude, 2014). De acordo com o estudo de
Hyman, Levy e Myers (2020), a identificagdo precoce do TEA possibilita intervengdes
no periodo de maior plasticidade neural, favorecendo o desenvolvimento de habilidades
em areas como comunicagao, sociabilidade e autonomia.

Quanto a fisiopatologia do TEA, a literatura tém demonstrado que varios fatores
de risco ambientais podem contribuir para o desenvolvimento do TEA, incluindo a
poluicdo atmosférica, poluentes ambientais, a exposi¢do a pesticidas através dos
alimentos ou de outros meios, 0s plasticos, os fatores psicossociais € socioecondomicos
que influenciam o estilo de vida e a familia, a obesidade materna e as condigdes
metabolicas, como a diabetes gestacional, a doenca mental materna, as complicacdes
pré-natais e do parto, a utilizacdo de certos suplementos e medicamentos durante a
gravidez ¢ a idade avangada dos pais (Hertz-Picciotto; Schmidt; Krakowiak, 2018;
Lyall; Schmidt; Hertz-Picciotto, 2014; Dehesh et al., 2024).

Ademais, véarios estudos apontam que 60-65% dos casos de ocorréncia do
autismo podem ser explicados por fatores de risco ambientais pré-natais, natais e
pos-natais  (Hertz-Picciotto;  Schmidt; Krakowiak, 2018; Lyall, Schmidt;
Hertz-Picciotto, 2014; Alharthi et al., 2022). Os fatores de risco pré-natal incluem
infecgdes maternas, condi¢des de saude fisica da gestante, deficiéncias nutricionais
(como de folato e ferro) e o uso de substancias durante a gravidez. Os fatores de risco
no periodo natal incluem complicagdes fetais, problemas relacionados ao corddo
umbilical, hipoxia (falta de oxigénio), parto por cesariana, apresentacao anormal do feto
e idade gestacional inadequada (prematuridade ou gestagdo pds-termo). Os fatores de
risco pds-natal incluem a auséncia do aleitamento materno, a exposi¢do a poluicdo do
ar, o uso indiscriminado de antibioticos e deficiéncias nutricionais (Alharthi et al.,
2022).

O estudo de Bhandari, Paliwal e Kuhad (2020) aponta que variagdes no nimero

de copias (CNVs) de genes envolvidos na sinaptogénese e sinalizagdo sao fatores-chave



na patogénese do autismo. A interagcdo dessas CNVs causa mutagdes que afetam adesao
celular, canais i6nicos dependentes de voltagem, proteinas estruturais e as vias
PTEN/mTOR, comprometendo a transmissdao sinaptica e a plasticidade, resultando na
expressao do TEA. Além disso, modificagdes epigenéticas e fatores ambientais pré e
pos-natais contribuem para a desregulagdo da sinalizacdo glutamatérgica, o
desequilibrio das vias excitatdorias/inibitérias e a ativacdo glial, levando ao

comportamento social alterado observado no autismo.

3.2 MICROBIOTA INTESTINAL E SUA RELACAO COM O TEA

A microbiota, também denominada microbioma, corresponde ao conjunto de
microrganismos que habitam diferentes regides do corpo humano, desempenhando
funcdes essenciais para a manutencdo da saide e no desenvolvimento de doengas
(Murray; Rosenthal; Pfaller, 2020). Microbiota intestinal se refere ao conjunto de
microrganismos que habitam o trato gastrointestinal e mantém uma relacdo de equilibrio
com o seu hospedeiro (Flint et al, 2012). Seu desenvolvimento ocorre desde o
nascimento, tornando-se estavel na fase adulta (Flint e al., 2012); sofre alteragdes e
influéncias durante a vida (Murray; Rosenthal; Pfaller, 2020), apresentando papel
importante no eixo microbiota intestinal-cérebro (Passos; Moraes, 2017 ; Panduro et al.,
2017).

A microbiota intestinal ¢ composta por uma diversidade de micro-organismos,
sendo os filos predominantes: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e
Actinobacteria, que representam aproximadamente 98% da microbiota intestinal
(Aratjo et al., 2019). Entre esses, a maioria pertence ao filo Firmicutes como
Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus ¢ Ruminococcus e ao filo Bacteroidetes, como
os géneros Bacteroides, Prevotella e Xylanibacter (Oliveira et al., 2023).

Estima-se que 30-40 espécies de bactérias dominam a microbiota intestinal,
incluindo os géneros Bacteroides, Bifidobacterium, Akkermansia, Eubacterium,
Fusobacterium, Clostridium e Lactobacillus (McLoughlin; Mills, 2011). Além das
bactérias, também podem ser encontrados fungos, protistas, arqueas e virus, embora
suas fungdes no organismo ainda sejam pouco compreendidas (Gomaa, 2020). O
equilibrio entre bactérias benéficas e patogénicas ¢ essencial para o funcionamento
adequado do intestino, pois seu desequilibrio pode levar a disbiose, caracterizada pelo

aumento de microrganismos patogénicos e associada a desregulacdo de multiplos
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sistemas, incluindo condi¢des neurocomportamentais (Rocha, 2011; Fattorrusso et al.,
2019). Ela promove alteragdes significativas no sistema imunologico, metabolico,
neurologico e nas fungdes microbidticas que ocasionam no agravamento do TEA (Dias
etal.,2021).

A andlise da microbiota intestinal de pacientes com TEA com distirbios
gastrointestinais, a partir de amostras de fezes e amostras de bidpsia intestinal, destacou
a ocorréncia de numeros significativamente maiores de patdgenos potenciais, como
Clostridium bolteae, C. hystoliticum, C. perfringens ou Sutterella sp. (Lefter et al.,
2019), bem como niveis significativamente mais baixos de Bifidobacterium,
Bacteroidetes e Firmicutes causando inflamagdo e hiperpermeabilidade da mucosa
intestinal, que leva ao surgimento dos sintomas gastrintestinais € agravam os
comportamentos tipicos do autismo (Adams et al., 2011; LY et al., 2017 ; Whiteley,
2015 ; Ghalichi et al., 2016 ; Lazaro; Pondé; Rodrigues, 2016; Alharthi et al., 2022;
Genovese; Butler, 2020).

Quantidades mais baixas de Prevotella, Coprococcus e Veillonellaceae, bactérias
degradadoras de carboidratos ou fermentadoras, foram observadas em amostras de fezes
de criangas autistas (Kang ef al., 2013). Tomova et al. (2015) relataram perfis alterados
de bactérias intestinais em criancas com TEA em comparacdo com criangas
neurotipicas, com aumento de Desulfovibrio spp. que possui associagdo a gravidade do
comportamento autista restrito/repetitivo. Outros estudos indicaram quantidades
elevadas de Akkermansia muciniphila, Anaerofilum, Barnesiella intestinihominis,
Clostridium spp., Dorea spp., Enterobacteriaceae, Faecalibacterium spp., Roseburia
spp., Excrementihominis parasutterella, Prevotella copri, Prevotella oris e Turicibacter
spp. (Angelis et al., 2015; Srikantha; Mohajeri, 2019).

Entende-se que essas quantidades diferentes de micro-organismos que
compdem a microbiota intestinal se relacionam a sintomatologia do TEA, dado que
quanto mais desregulada estiver a microbiota mais sintomas serdo recorrentes em
criancas que apresentam autismo (Angelis et al., 2015). Sendo assim, a conexdo entre o
intestino e o cérebro ocorre a medida que a microbiota humana, quando alterada, pode
afetar a fisiologia e causar inflamacao do sistema nervoso central (SNC) (Baptista et al.,
2022). O equilibrio do eixo microbiota intestino - cérebro ¢ de suma importancia
para manter a homeostase, inclusive do SNC, havendo sugestdes de que este eixo

pode implicar no neurodesenvolvimento.
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Desse modo, a microbiota intestinal parece ser um fator contribuinte
especialmente nos sintomas gastrointestinais, mas também comportamentais, tipicos do
TEA (Korteniemi; Karlsson; Aatsinki, 2023). Embora, uma maior gravidade de
comportamentos problematicos, como irritabilidade, ansiedade e problemas afetivos ou
comportamentos externalizantes (comportamentos desafiadores de oposi¢do e acessos
de raiva) tenha sido sugerido em criancas com TEA que sofrem com sintomas
gastrointestinais, at¢é o momento, poucos artigos publicados examinaram diretamente
essa associacdo (Bresnahan er al., 2015 ; Maffini et al., 2008 ; Valicenti-McDermott et
al., 2006 ; Horvath; Perman, 2002).

3.3 INTERVENCOES DIETETICAS E PROBIOTICOS

As intervengdes dietéticas e o uso de probidticos tém sido explorados como uma
abordagem eficaz no manejo de disturbios do neurodesenvolvimento, incluindo o
Transtorno do Espectro Autista (TEA) (He et al., 2023 ; Santocchi et al., 2016 ; Amadi
et al., 2022). Estudos indicam que dietas especificas podem contribuir para o alivio de
sintomas gastrointestinais, além de melhorar diversos outros aspectos, como
comportamentos sociais, cognicdo, comunica¢do, atencdo, questdes emocionais e
padrdes de comportamento estereotipados (Quan et al., 2021; Ghalichi et al., 2016; Lee
etal., 2018).

3.3.1 Dieta sem Gluten e sem Caseina (SGSC)

A caseina foi considerada uma das principais proteinas envolvidas em reagdes
imunoldgicas em criangas com TEA (Esparham et al., 2015). Ademais, a doenca
celiaca, um distirbio caracterizado por uma resposta imunologica exacerbada ao gluten
no intestino delgado, mostrou-se trés vezes mais prevalente em criancas com TEA
(Barcia et al., 2007).

O glaten e a caseina podem atuar como gatilhos para sintomas comportamentais,
alergias e disturbios gastrointestinais em criangas com Transtorno do Espectro Autista
(TEA), justificando a proposta de sua remocao na alimentagdao (Araujo; Neves, 2017).
A “Teoria do Excesso de Opioides” sugere que peptideos derivados dessas proteinas
atravessam a barreira hematoencefalica e se ligam a receptores opioides no cérebro,

interferindo na neurotransmissao e contribuindo para déficits de atencdo, dificuldades
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na comunicagdo social e comportamentos repetitivos (Karhu et al., 2020). Além disso,
niveis elevados desses peptideos podem estar associados a sintomas como
hiperatividade, perda de contato visual e automutilacdo (Knivsberg; Reichelt; Nedland,
2001; Cryan; Dinan, 2012). Esses peptideos opioides incluem a B-casomorfina-7
(B-CM7), liberada da beta-caseina no leite de vaca, que atua como agonista do receptor
p-opioide (Sun et al., 1999; Cieslinska et al., 2015), e as exorfinas do gliten, que
interagem com receptores d-opioides no cérebro, produzindo efeitos semelhantes
(Fukudome et al., 1998).

A dieta SGSC tem sido investigada como alternativa terapéutica para reduzir
esses sintomas. Estudos indicam que criangas com TEA apresentam maior incidéncia de
reagdes imunoldgicas ao gliten e a caseina, e que essa restricdo alimentar pode
melhorar a inflamacdo intestinal frequentemente observada nesse publico (Johnson et
al., 2010; Vojdani, 2003). Acredita-se que a degradacdo incompleta dessas proteinas
resulte na formagdo de neuropeptideos exdgenos, como gluteomorfina e casomorfina,
possivelmente devido a deficiéncias na producao de peptidases (Van de Sande; Van
Buul; Brouns, 2014; Mari-Bauset et al., 2014). Ensaios clinicos randomizados
demonstraram melhorias significativas na comunicagdo, interagdes sociais e reducao de
sintomas como hiperatividade e agressividade em criangas submetidas a essa dieta
(Elder et al., 2006; Whiteley et al., 2010). Além disso, um estudo relatou que criancas
que seguiram a dieta SGSC apresentaram menores niveis de fator de necrose tumoral a,
um marcador inflamatdrio, em comparacdo aquelas que ndo aderiram a dieta (Jyonouchi
et al., 2005).

Entretanto, a adesdo a SGSC exige cautela, pois a exclusdo de grupos
alimentares pode levar a deficiéncias nutricionais € impactar ainda mais no processo de
recusa e/ou seletividade alimentar. Recomenda-se monitoramento nutricional e
suplementag¢do de nutrientes essenciais, como vitamina B6, magnésio e célcio, quando
necessario (Carvalho et al., 2012). Além disso, muitos pacientes com TEA ja
apresentam padroes alimentares seletivos, o que pode dificultar ainda mais a adesdo a
dieta (Karhu et al., 2020). Em alguns casos, a ado¢do da dieta SGSC pode reduzir
sintomas como sensibilidade a dor e comportamento social alterado, possivelmente
devido a interacdo dos derivados do gliten e da caseina com o sistema opioide
(Cieslinska; Kostyra; Savelkoul, 2017).

Embora algumas evidéncias apontem beneficios da dieta SGSC na redugao dos

sintomas do TEA, a literatura cientifica ainda apresenta resultados conflitantes. Além
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dos desafios nutricionais, a adesdo prolongada a dieta pode representar um Onus
financeiro para as familias e contribuir para o isolamento social da crianca (Onal;
Sachadyn-Krol; Kostecka, 2023). Assim, a implementacao da SGSC deve ser avaliada
de maneira individualizada, considerando riscos, beneficios e qualidade de vida do

paciente.
3.3.2 Dieta Cetogénica (DC)

A dieta cetogénica (DC) ¢ uma dieta cuja composi¢ao € pobre em carboidratos,
moderada em proteinas e rica em gorduras, fazendo com que o organismo utilize as
gorduras como principal fonte de energia e tendo como consequéncia, a producdo de
corpos cetonicos (Lee; Kossoff, 2011). Esses corpos cetonicos sao liberados na corrente
sanguinea como uma fonte alternativa de energia para os tecidos, incluindo o cérebro.
Desta forma, sugere-se que o aumento das reservas energéticas cerebrais seja um fator
neuroprotetor (Nonino-Borges et al., 2004). Com isso, a DC tem sido empregada como
uma abordagem terapéutica alternativa no tratamento de epilepsia resistente a
medicamentos, além de ser utilizada como uma intervencao nutricional para melhorar
os sintomas comportamentais associados ao TEA (Ruskin ef al., 2013).

Diversos estudos tém sido realizados para avaliar a eficacia da DC em animais e
seres humanos. Contudo, os resultados ainda sdo inconclusivos, pois enquanto alguns
estudos mostram efeitos claros e positivos, outros nao apresentam avangos
significativos. Um estudo de caso-controle com 45 criangas (3-8 anos) comparou a dieta
cetogénica (DC), a dieta SGSC e uma dieta balanceada (controle). Ambas as
intervengdes melhoraram as pontuacdes nas escalas Autism Treatment Evaluation
Checklist [ATEC) e Childhood Autism Rating Scale (CARS), mas a DC apresentou
maior impacto na cogni¢ao e sociabilidade, destacando sua contribui¢do para a reducao
das manifestacdes autistas (El-Rashidy et al., 2017).

Um ensaio clinico com 15 participantes (2-17 anos) avaliou uma dieta
cetogénica modificada sem glaten, suplementada com TCMs por 3 meses. Houve
melhora significativa na interacdo social e nas pontuagdes da ferramenta Autism
Diagnostic Observation Schedule (ADOS), além de relatos de responsdveis sobre
avancos no contato visual, hiperatividade, foco, comunicacdo e linguagem (Lee et al.,
2018).

Por fim, um relato de caso que descreveu uma crian¢a de 6 anos com autismo e

epilepsia subclinica, que ndo respondeu adequadamente a tratamentos comportamentais
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e psicofarmacologicos. Apdos um més de DC, foram observados avangos na
hiperatividade, aten¢do, comunicagdo e respostas emocionais, como medo e ansiedade.
Essas melhorias se mantiveram por 16 meses, at¢ o final do acompanhamento
(Zarnowska et al., 2018).

E importante destacar que, embora os resultados sejam promissores, os estudos
em humanos sobre a aplicabilidade da DC em individuos com TEA apresentam diversas
limitagdes significativas. Entre elas , destacam-se o pequeno tamanho das amostras, a
dificuldade na adesao, as variagdes na duracao e na composi¢ao da dieta, além das altas
taxas de abandono devido a baixa palatabilidade e aos déficits nutricionais.
Adicionalmente, a DC pode estar associada a um aumento no risco de inflamacao e
disfungdo mitocondrial, bem como a efeitos adversos como constipagdo, refluxo e
outras comorbidades (Karhu et a/.,2019). Com isso, sao necessarios estudos adicionais
para compreender melhor os efeitos da DC em individuos autistas (Napoli; Duefias;

Giulivi, 2014).

3.3.3 Dieta de Carboidratos Especificos

A Dieta de Carboidratos Especificos (SCD, na sigla em inglés) foi desenvolvida
pelo pediatra Dr. Sidney Haas para o tratamento da doenga celiaca, baseada na teoria
que os carboidratos alimentam bactérias e leveduras nos intestinos, promovendo sua
proliferagdo (Satokari, 2020). Como consequéncia, os carboidratos ndo digeridos
permanecem no trato intestinal, fornecendo substrato para o crescimento desses
microrganismos (Adams et al., 2011; Alibek et al., 2022).

Criangas autistas podem apresentar sintomas gastrointestinais graves, como
diarreia, constipacao, distensdo intestinal e dor (Jolanta Wasilewska; Klukowski, 2015).
Essas anormalidades podem estar associadas aos baixos niveis de enzimas
dissacaridases e a uma sulfatagcdo deficiente de aminas fendlicas ingeridas (Williams et
al., 2011; Barnhill et al., 2018). Além disso, alguns especialistas em TEA sugerem que
esses sintomas estdo relacionados ao crescimento exacerbado de bactérias e fungos nos
intestinos (Adams et al., 2011; Alibek et al, 2022). Nesse contexto, a Dieta de
Carboidratos Especificos busca eliminar amidos complexos que servem de substrato
para esses microrganismos, promovendo a melhora dos sintomas gastrointestinais e

comportamentais do TEA.
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Na Dieta de Carboidratos Especificos, ¢ necessaria a restricdo de carboidratos
fermentaveis, especialmente aqueles encontrados em alimentos ricos em amido e
dissacarideos. Os carboidratos que devem ser restritos incluem todos os cereais (como
milho, trigo, gérmen de trigo, cevada, aveia e arroz), agucares, feijoes, batatas e
alimentos processados (inclusive vegetais enlatados ou conservados). Também sdo
proibidos leite e produtos lacteos com alto teor de lactose, sorvetes, doces, chocolate e
alimentos que contenham frutooligossacarideos (FOS). Algas marinhas e produtos
relacionados devem ser evitados na dieta (The Specific Carbohydrate Diet).

Os monossacarideos sdo os carboidratos que devem ser consumidos e incluem
alimentos como carnes nao processadas, ovos, vegetais, frutas e alguns laticinios (existe
também uma versdo da dieta sem caseina). Certas leguminosas, como feijdo-branco,
lentilhas, ervilhas, feijdo-lima, castanhas de caju, amendoim com casca, nozes e
manteiga de amendoim natural, também sdo permitidas. Além disso, a maioria dos
Oleos, chas, café, mostarda, vinagre de mag¢d ou branco, e sucos sem aditivos ou
acgucares podem fazer parte desta dieta. O mel, em casos especificos, pode ser utilizado
como adogante (Knight-Sepulveda et al., 2015; Kawicka; Regulska-Ilow, 2013; The
Specific Carbohydrate Diet).

Embora a eficacia e a seguranga da Dieta de Carboidratos Especificos para
criangas autistas com problemas gastrointestinais ainda nao tenham sido avaliadas, ela é
amplamente adotada por muitas familias, com ou sem orientacao clinica (Barnhill et al.,
2018). No entanto, intervengdes dietéticas restritivas podem levar a deficiéncias
nutricionais, principalmente quando ndo héa supervisao clinica adequada ou quando os
pacientes apresentam padroes alimentares seletivos e uma diversidade alimentar
limitada. Esses fatores destacam a necessidade de uma investigagdo mais aprofundada

sobre o uso desta dieta em pacientes com TEA (Onal; Sachadyn-Krdél; Kostecka, 2023).

3.3.4 Suplementacio de Probioticos

A administracdo de probidticos a individuos neuroatipicos ¢ um campo
emergente de estudo (Guo et al., 2017 ; Mujagic et al., 2017). De acordo com a
International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics, probidticos sao
microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
promovem beneficios a saide do hospedeiro (Marco et al., 2021). Esses

microrganismos interagem com a microbiota intestinal, regulando negativamente a
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inflamagdo gastrointestinal e promovendo positivamente a integridade da

permeabilidade intestinal recorrente em individuos com TEA (Doenyas, 2018).

Os probiodticos modulam a composicdo da microbiota intestinal, inibindo a
proliferacdo e a adesdo ao epitélio intestinal de bactérias potencialmente patogénicas
através da producao de bacteriocinas e da criagao de um meio mais acido e adverso para
as bactérias pro-inflamatorias, em contrapartida, promove o crescimento de espécies
benéficas, como Lactobacillus e Bifidobacterium (Wilkins; Sequoia, 2017). Os
probiodticos contribuem para o aumento da diversidade bacteriana e a redugdo da
diversidade fungica, além de potencialmente elevar a producao de 4cidos graxos com
propriedades anti-inflamatdérias e anticancerigenas (Abraham; Quigley, 2017). No
intestino, eles podem auxiliar na recuperagdo da permeabilidade intestinal, aprimorar a
resposta imunolégica e melhorar a absor¢ao de eletrolitos (Wilkins; Sequoia, 2017).

Em um ensaio clinico aberto e controlado, foi realizada a suplementacao de uma
mistura de cepas probidticas (B. longum, L. rhamnosus e L. acidophilus) por trés meses
resultando em uma alteragdo significativa na microbiota de criangas com TEA. A
gravidade dos sintomas abdominais do TEA foi avaliada por meio do Indice de
Gravidade GI (6-GSI) e da Lista de Verificacdo de Avaliagdo do Tratamento do
Autismo (ATEC), respectivamente, antes e depois da suplementagdo. Os resultados
indicaram que a suplementagdo com probidticos promoveu melhorias no padrido
comportamental, na microbiota intestinal e nos desconfortos abdominais em criancas
com TEA (Shaaban et al., 2017).

Santocchi ef al. (2020) realizaram um ensaio clinico randomizado com 85
criancas em idade pré-escolar com TEA na Itilia, para avaliar os efeitos dos
probidticos. Os resultados mostraram melhorias no funcionamento adaptativo, nos
sintomas gastrointestinais € nos perfis sensoriais em comparagao com o grupo controle.
Esses achados sugerem que os probioticos podem ter efeitos potencialmente benéficos

nos principais sinais do autismo.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, com o
objetivo de investigar a relagdo entre a microbiota intestinal e o transtorno do espectro
autista (TEA).

A revisdo integrativa envolve a elaboracdo de uma andlise abrangente da
literatura, que contribui para discussdes sobre métodos e resultados de pesquisas, assim
como para reflexdes sobre a conducdo de estudos futuros. O proposito inicial deste
método de pesquisa ¢ obter um profundo entendimento de um determinado fendmeno
baseando-se em estudos anteriores (Broome, 2000). Para isso, ¢ necessario seguir
padrdes de rigor metodoldgico; e apresentar os resultados com clareza permitindo que o
leitor identifique as caracteristicas reais dos estudos incluidos na revisdo (Beyea; Nicoll,
1998).

A construcdo da revisdo integrativa segue seis etapas distintas, sendo elas: a
identificagdo do tema e formulagdo da hipotese ou questao de pesquisa; estabelecimento
de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/amostragem ou busca na literatura;
definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados/ categorizagdo
dos estudos; avaliagdo dos estudos incluidos; interpretacdo dos resultados; e
apresentacao da revisao/sintese do conhecimento (Mendes et al., 2008).

Para a criagdo da pergunta norteadora da pesquisa foi utilizada a estratégia
PICO. A Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) propde que os problemas clinicos que
surgem na pratica assistencial, de ensino ou pesquisa, sejam decompostos e
organizados utilizando-se a estratégia PICO (Akobeng, 2005; Flemming, 1999;
Bernardo; Nobre; Jatene, 2004). PICO representa um acronimo para Paciente,
Intervengdo, Comparacdo e "Outcomes" (desfecho). Para a PBE esses quatro
componentes sdo elementos fundamentais da questdo de pesquisa e da construcao da
pergunta para a busca bibliografica de evidéncias (Akobeng, 2005; Antes; Galandi;
Bouillon, 1999). Com isso, a pergunta elaborada para a pesquisa foi: “ Qual a relacao
entre microbiota intestinal e Transtorno do Espectro Autista (TEA) em criangas e
adolescentes?”. Diante disso, a tabela abaixo apresenta a tabela PICO utilizada nesta

revisao integrativa.
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ACROMIO DEFINICAO DESCRICAO
P Paciente/ problema/ populagao Criangas e adolescentes com
TEA
| Intervengao Microbiota intestinal
C Controle ou comparagéo Criancas e adolescentes
neurotipicos

o Outcomes (desfecho) Relagdo da microbiota intestinal

com sintomas do TEA

Fonte: Autoria Propria, 2025.

4.2 COLETA DE DADOS

Para o levantamento dos artigos na literatura, foi realizada uma busca ativa nas
bases de dados Google académico, SciELO , PubMed e Biblioteca Virtual em Sauide,
com o objetivo de coletar artigos nacionais e internacionais publicados no periodo de
2015 a 2025.

O modelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews) foi
utilizado para sistematizar e organizar os artigos nos resultados desta pesquisa. A coleta
de dados ocorreu entre os meses de janeiro e fevereiro de 2025. Para isso foram
utilizados os seguintes descritores e suas combinagdes: (“Transtorno do Espectro
Autista”) AND (“Microbiota intestinal”); (“Transtorno de Espectro Autista”) AND (*
Autismo”) AND

(“Microbiota gastrica”); (“Autismo”) AND (“Microbioma intestinal”);

Microbiota gastrointestinal”); (“Transtorno do Espectro do
(“Autismo
Infantil”) AND (“Microbiota intestinal”); (“Autismo’’) AND (“Etiologia”); (“Transtorno
do Espectro Autista””) AND (“Etiologia”); (“Modulacgao Intestinal”’) AND (“Autismo”);
(“Modulagdo intestinal”) AND (“Transtorno do Espectro Autista”); (“Intervencdes
dietéticas”) AND (“Autismo”); (“Transtorno do Espectro Autista”) AND (“Nutri¢ao”);
(“Transtorno do Espectro Autista”) AND (“Intervengdes nutricionais™); (“Autismo”)
AND (“Nutri¢ao”); (“Autismo”) AND (“Probidticos™); (“Probiodticos”) AND
(“Transtorno do Espectro Autista”); (“Comportamentos do TEA”) AND (“Intestino”);
(“Comportamentos Autisticos”) AND (“Microbiota”); (“Dietas de Restricdo”) AND

(“Transtorno do Espectro Autista”); (“Dieta sem Glaten e sem Lactose”) AND
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(“Autismo”); (“Dieta Cetogénica”) AND (“Autismo”); (“Dietas de Carboidratos
Especificos”) AND (“Autismo); (“Dietas Especificas”) AND (“Autismo”).

Para ter um bom planejamento de pesquisa bibliografica, foram considerados os
critérios de inclusdo e exclusdo para a selecdo e analise dos estudos, com a finalidade
de organizar e sistematizar os dados obtidos a partir deles. Foram incluidos artigos
originais, estudos de caso-controle e ensaios clinicos randomizados envolvendo criancas
e adolescentes neuroatipicos com alteragdes na microbiota intestinal. Além disso, foram
selecionados estudos publicados nos idiomas de portugués e inglés, abrangendo a faixa
etaria de 2 a 18 anos. Foram excluidos desta revisdo os estudos editoriais, resenhas,
reflexdes teodricas, relatos de experiéncia, resumos publicados em anais de eventos e

artigos de revisao.

4.3 ANALISE DE DADOS

Os artigos incluidos foram analisados por meio da leitura de seu contetdo e pela
criagdo de tabelas descritivas, considerando os titulos dos trabalhos, idiomas e leitura
dos resumos. Além disso, a fim de realizar uma sintese das caracteristicas, como
principais resultados e uma abordagem descritiva mais precisa, as seguintes
informagdes foram extraidas dos estudos de caso-controle e dos ensaios clinicos
randomizados, considerando nome do autor principal; ano de publicagdo; pais de
realizagdo do estudo; tipo de estudo; idade dos participantes; delineamento,
caracterizagdo e tamanho da amostra; comparagdo; tipo de intervengao realizada; forma

de aplicacdo da intervengao e os principais resultados.
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5 RESULTADOS

Conforme apresentado na Figura 1, a busca de dados resultou inicialmente em
245 artigos. Desses, 89 foram excluidos por duplicidade, 108 apos a leitura do titulo e
resumo e 17 por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Com isso, um total de 31
artigos foram considerados elegiveis e incluidos nesta revisdo, sendo todos resumidos

nas Tabelas 1 e 2.

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos estudos para a revisdo integrativa

Artigos identificados através de uma pesquisa nas bases de
dados Google académico, SciELO | PubMed e Biblioteca
Virtual em Saide

(n = 245)

Artigos duplicados
{n=§%)

Artigos selecionados para leitura do titulo € resumo
(n= 156}

Artizos excluidos apos a lertura do
=
titulo e do resumao

(n= 108)

Artigos selecionados para lettura do texto na integra
{n=48)

Artigos excluidos por ndo atenderem
aos eriténos de melusio

(n=17)

Artigos incluidos na revisdo integrativa
in=31)

Fonte: Autoria Propria, 2025.
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Quadro 1. Estudos de Caso-Controle sobre a Composicdo e Diversidade da Microbiota Intestinal em Criangas e Adolescentes com TEA e Controles Neurotipicos.

Autor/Ano Pais Idade dos Tamanho da amostra | Microbiota intestinal em TEA
participantes vs. controles
Finegold et al., 2017. Estados Unidos 2 a9 anos 33 criangas neuroatipicas Criangas com TEA apresentaram maior
com sintomas contagem de Clostridium perfringens
gastrointestinais e 13 que controles.
criangas neurotipicas sem
sintomas gastrointestinais
Luna et al., 2017. Estados Unidos 3 a 18 anos 35 criangas ¢ adolescentes. Criancas com TEA e distarbios
14 com TEA e disturbios gastrointestinais apresentaram maior
gastrointestinais; contagem de C. lituseburense, L. bolteae,
15 neurotipicas com L. hathewayi, C. aldenense, F. plautii ¢
distarbios gastrointestinais; Terrisporobacter e redugdo de
6 neurotipicas sem Clostridium spp., D. formicigenerans, B.
distirbios gastrointestinais luti e Sutterella.
Rose et al., 2018. Estados Unidos 3 al2anos 87 criangas e adolescentes. Criancas com TEA e sintomas
26 criangas com TEA sem gastrointestinais apresentaram maior
sintomas gastrointestinais; abundancia de Bacteroidaceae,
20 criangas com TEA com Lachnospiraceae, Ruminococcaceae €
sintomas gastrointestinais; Prevotellaceae.
35 criangas neurotipicas
sem sintomas
gastrointestinais;
6 criancas neurotipicas com
sintomas gastrointestinais.
Inoue et al., 2016. Japdo 3 a5 anos 12 criangas. 6 criangas com | Maior abundancia de Faecalibacterium e
TEA e 6 neurotipicas menor de Blautia em criangas com TEA.
Iovene et al., 2017. Italia 3 a9 anos 80 criangas. 47 criancas

neuroatipicas e 33 criangas
neurotipicas (grupo

Maior presenca de Candida spp.,
Peptococcus, Bacteroides,
Fusobacterium, Bacillus ¢ C.
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controle)

perfringens, e menor de Lactobacillus
spp. nas amostras fecais de criangas com
TEA.

Strati et al., 2017.

Italia

3 a 16 anos

80 criangas e adolescentes.
40 criangas neuroatipicas e
40 criangas neurotipicas
(grupo controle)

Aumento da proporgdo
Firmicutes/Bacteroidetes e reducao de
Bacteroidetes em individuos com TEA.

Maior abundancia de Collinsella,
Corynebacterium, Dorea e Lactobacillus,
e menor abundancia de Alistipes,
Bilophila, Dialister, Parabacteroides e
Veillonella na microbiota intestinal de
individuos neuroatipicos em comparagéo
aos neurotipicos.

Maet al., 2019.

China

6 a9 anos

90 criangas. 45 criangas
com TEA e 45 controles
neurotipicos

Criangas com TEA apresentaram menor
abundancia de Acidaminococcaceae,
Flavonifractor, Lachnoclostridium,
Tyzzerella subgrupo 4 e
Lachnospiraceae, ¢ maior proporgao de
C. clostridioforme em comparag@o aos
controles neurotipicos.

Kang et al., 2018.

Estados Unidos

4 a 17 anos

44 criangas e adolescentes.
21 criangas neurotipicas e
23 criangas com TEA

As criangas com TEA apresentaram
abundancias relativas significativamente
menores de Faecalibacterium,
Haemophilus, Prevotella e Coprococcus
em comparagdo com as criangas
neurotipicas. Além disso, filotipos como
F. prausnitzii, P. copri e H.
parainfluenzae também mostraram uma
reducdo significativa nas criangas com
TEA.

Zhang et al., 2018.

China

3 a 8 anos

41 criangas. 35 criangas
com TEA e 6 criangas com
desenvolvimento tipico

A proporgao Bacteroidetes/Firmicutes
foi significativamente maior em criangas
com TEA, devido ao aumento da
abundancia de Bacteroidetes. As
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bactérias Streptococcus, Veillonella e
Escherichia apresentaram abundancias
significativamente menores, enquanto
Sutterella, Odoribacter e Butyricimonas
foram mais abundantes no grupo com
TEA.

Liuetal., 2019.

China

2,5 a 18 anos

50 criangas e adolescentes.
30 participantes com TEA e
20 com desenvolvimento
tipico

Criancas com TEA apresentaram maior
abundancia das familias Veillonellaceae
e Enterobacteriaceae, € menor
abundancia de Ruminococcaceae,
Streptococcaceae,
Peptostreptococcaceae,
Erysipelotrichaceae, Lactobacillales,
Eubacterium e
Lachnospiraceae-NC2004-group.
Também foi observada maior abundancia
de taxons das familias Acidobacteria,
Pseudomonadaceae, Megamonas, além
da presenga de Fusobacterium,
Barnesiella, Coprobacter e bactérias
associadas ao acido valérico
(Actinomycetaceae).

Plaza-Diaz et al., 2019.

Espanha

2 a 6 anos

105 criangas. 48 criangas
neuroatipicas e 57 criangas
neurotipicas

Criangas com TEA apresentaram maior
abundancia dos filos Actinobacteria e
Proteobacteria, e das classes Bacilli,

Erysipelotrichi e Gammaproteobacteria.
As familias Bacillaceae,

Bifidobacteriaceae, Corynebacteriaceae,

Desulfohalobiaceae, Enterobacteriaceae,
Enterococcaceae, Erysipelotrichaceae,

Fusobacteriaceae, Microbacteriaceae e
Thermoactinomycetaceae foram mais

abundantes, enquanto Lachnospiraceae

foi menor. Em niveis de género e
espécie, Bacillus , Bifidobacterium ,
Butyrivibrio , Enterococcus , Hespellia ,
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Zurita et al., 2020.

Prevotella , Clostridium bolteae €
Clostridium difficile mostraram maior
abundancia em criangas com TEA.

Tomova et al., 2015.

Equador

5a 12 anos

60 criangas. 25 criancas
neuroatipicas e 35 criancas
controle

Foi observado um aumento na
abundancia de Bacteroides,
Akkermansia, Coprococcus e
Ruminococcus em criangas com TEA.
No entanto,essas criangas apresentaram
uma reducdo de bactérias geralmente
associadas a fermentag¢do, como
Lactobacillus e Desulfovibrio.

Niu et al., 2019.

Eslovaquia

2 al7 anos

29 criangas. 10 criangas
com TEA, 9 irmaos ndo
neurotipicos e 10 criangas
controle

A proporcao Bacteroidetes/Firmicutes foi
significativamente menor nas criangas
com TEA, em comparacdo com as
criangas controle. Além disso, foi
observado um aumento de Lactobacillus,
Clostridia I e Desulfovibrio em criancas

com TEA.

Pulikkan et al., 2018.

China

[ndia

3 a 8 anos

114 criangas com TEA e 40
criangas neurotipicas

Criangas com TEA apresentaram menor
abundancia de Bacteroidetes e
Actinobacteria, mas maior de

Proteobacteria. O filo Firmicutes foi

significativamente mais abundante no

grupo com TEA. Em nivel de género,
Bacteroides, Bifidobacterium,
Ruminococcus, Roseburia e Blautia
foram menos abundantes, enquanto

Lachnospiraceae foi mais abundante no

grupo com TEA.

3 a 16 anos

54 criangas e adolescentes.
30 criangas com TEA e 24
criangas neurotipicas

Criangas com TEA apresentaram maior

propor¢do de Firmicutes e maior
abundancia de Veillonellaceae,

Lactobacillaceae e Bifidobacteraceae.

Por outro lado, Prevotellaceae,
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Erysipelotrichaceae, Enterococcaceae ¢
Desulfovibrionaceae foram menos
abundantes. Além disso,
Bifidobacterium, Lactobacillus,
Megasphaera e Mitsuokella
apresentaram maior abundéancia no grupo
com TEA.

Coretti et al., 2018.

Italia

2 a4 anos

25 criangas. 11 criangas
com TEA e 14 criangas
controle/neurotipicas

Actinomycetaceae,Coriobacteriaceae,
Bifidobacteriaceae, Gemellaceae e
Streptococcaceae foram
significativamente reduzidas no grupo
com TEA. Além disso, pacientes com
TEA mostraram redugdo significativa de
OTUs de Coriobacteriaceae (género nao
classificado), Actinomyces,
Corynebacterium, Bifidobacterium
longum e Eggerthella. Em contraste,
OTUs do cluster IV de Clostridium,
incluindo Ruminococcaceae (género nido
classificado), Faecalibacterium
prausnitzii , Oscillospira e
Proteobacteria, estavam
significativamente aumentados. A
proporcao Bacteroidetes/Firmicutes foi
significativamente maior em pacientes
com TEA devido a um aumento em
Bacteroidetes.

Zou et al., 2020.

China

2 a7 anos

96 criangas. 48 criangas
com TEA e 48 criangas
controle/neurotipicas

Criancas com TEA apresentaram
reducdo de Firmicutes, Proteobacteria e
Verrucomicrobia, com aumento da
propor¢do Bacteroidetes/Firmicutes.
Géneros como Bacteroides, Prevotella,
Lachnospiraceae incertae sedis e
Megamonas aumentaram, enquanto
Clostridium XlVa, Eisenbergiella,
Clostridium 1V, Flavonifractor,




26

Escherichia/Shigella, Haemophilus,
Akkermansia e Dialister apresentaram
uma redugdo em criangas com TEA em

comparacao aos controles. Espécies

responsaveis pela sintese de BCAAs,
como Bacteroides vulgatus e Prevotella

copri, aumentaram, enquanto
Bacteroides fragilis e Akkermansia
muciniphila diminuiram.

Ding et al., 2020.

China

2 a7 anos

127 criangas. 77 criangas
com TEA e 50 criangas
controle/neurotipicas

Criangas com TEA apresentaram
aumento significativo de Coriobacteriia,
Enterobacteriaceae, Clostridiales e
Coriobacteriaceae, além de redugio de
Gammaproteobacteria ndo identificadas.
Bacteroidaceae e Burkholderiaceae
foram significativamente menores no
grupo com TEA. Bacteroides foi o
género mais abundante em ambos os
grupos, mas foi significativamente menor
em criangas com TEA. Cepas ndo
identificadas de Lachnospiraceae,
Clostridiales, Erysipelotrichaceae,
Dorea, Collinsella e Lachnoclostridium
foram mais abundantes no grupo com
TEA, enquanto Bacteroides,
Faecalibacterium, Parasutterella e
Paraprevotella foram menores.

Wang et al., 2023.

China

2 a 8 anos

83 criancas. 42 criancas
com TEA e 41 criangas
neurotipicas

No nivel de género, o grupo com TEA
apresentou uma abundancia
significativamente maior de

Ruminococcus, Streptococcus e
Lachnospiraceae NC2004,
Ruminiclostridium, Lachnospiraceae
ND3007 e Lactococcus
quando comparado ao grupo controle.

No entanto, a abundancia relativa dos
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géneros bacterianos Flavonifractor,
Acinetobacter,
' Prevotellaceae NK3B31 group e
g UBA1819 em pacientes com TEA foi
significativamente menor do que em
controles saudaveis.

De Salles - Millan et al.,
2024.

México

6 a 8 anos

61 criangas. 30 criangas
com TEA e 31 criangas
neurotipicas

Os géneros Blautia, Prevotella e
Clostridium (Clostridium XI ¢
Clostridium XVIII) foram encontrados
em maior quantidade em criangas com
TEA, quando comparados com as
criangas do grupo controle. Os filos
Firmicutes e Bacteroidetes apresentaram
um ligeiro aumento em criangas com
TEA.

Fonte: Autoria Propria, 2025.
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Quadro 2. Estudos Clinicos Randomizados sobre os Efeitos de Intervengdes Dietéticas e Probidticas na Modulagdo da Microbiota Intestinal e Sintomas

Comportamentais do TEA

Autor/Ano

Pais

Tipo de interven¢ao

Amostra/ Idade
dos participantes

Forma de aplicacao da
intervencao

Principais Resultados

Ghalichi et al., 2016.

Ira

Dieta sem Gluten x Dieta
Regular

80 criangas e
adolescentes, de 4 a 16
anos

O estudo incluiu 80 criangas e
adolescentes com TEA, divididas em
dois grupos: 40 seguiram uma dieta
sem glaten e 40 uma dieta regular por
6 semanas. Os sintomas
gastrointestinais foram avaliados com
os questionarios ROME III ¢ GARS-2
no inicio e no final.

As criangas que receberam a
dieta sem gluten mostraram
melhorias nos sintomas
gastrointestinais € nos
escores comportamentais.

Leeetal., 2018.

Estados
Unidos

Dieta Cetogénica sem
glaten, modificada com
TCM

15 criangas e
adolescentes, de 2 a 17
anos

O estudo incluiu 15 criangas e
adolescentes que seguiram uma dieta
cetogénica sem gluten, modificada
com TCM, por 3 meses, ¢ 10
participantes que seguiram a mesma
dieta por 6 meses. Medidas clinicas e
bioquimicas foram avaliadas por meio
dos instrumentos ADOS-2 ¢ CARS-2,
ao longo dos 3 meses de estudo.

Melhorias significativas no
aspecto afeto social
(ADOS-2) em 8
participantes, enquanto 7
ndo obtiveram nenhuma.
Nenhuma diferenca
significativa foi observada
na pontuagao de
comportamento restrito ¢
repetitivo.
Pais e cuidadores relataram
melhorias no contato visual,
interacdo social, linguagem,
adaptacgao a rotina, foco e
hiperatividade apos os 3
meses.
Por fim, apds 3 meses houve
melhora significativa na
imitagdo, uso do corpo ¢
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redugdo do
medo/nervosismo
(CARS-2). A interagdo
social apresentou tendéncia
de melhora, mas sem
significancia estatistica.

Shaaban et al., 2018.

Egito

Suplementagdo em p6 de
probidticos

30 criangas, de 5a 9
anos

As criangas participantes receberam
um probidtico em pé a base de
cenoura seca, contendo Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus
e Bifidobacteria longum. A dose diaria
foi de 5 g do p6 (100 x 10° UFC por
grama), dissolvido em agua. Essa
formula foi administrada uma vez ao
dia por 3 meses. Os sintomas
comportamentais e gastrointestinais
foram avaliados a partir das
ferramentas ATEC e 6-GSI, antes e
depois da suplementagdo de
probidticos.

Apos a andlise das fezes,
observou-se um aumento
significativo nas colonias de
Bifidobactérias e
Lactobacillus. As
pontuacgdes da ATEC foram
significativamente
reduzidas, indicando menor
gravidade dos sintomas do
TEA. As criancas
apresentaram melhorias em
fala, linguagem,
comunicagdo, sociabilidade,
consciéncia sensorial e
cognitiva, satde fisica e
comportamentos. Além
disso, houve melhora nos
sintomas gastrointestinais,
como redugdo da
constipagdo, diarreia,
flatuléncia e dor abdominal,
além de melhoria no cheiro
e consisténcia das fezes.

Guidetti et al., 2022.

Italia

P¢ liofilizado de mistura
probidtica

61 criangas e
adolescentes, com
idades entre 24 meses ¢
16 anos

30 criangas foram randomizadas no
grupo experimental € 31 no grupo
placebo. O grupo experimental
recebeu um saché por dia da mistura
probidtica liofilizada (2,5 g), contendo
Limosilactobacillus fermentum,
Ligilactobacillus salivarius,

As criangas apresentaram
melhorias significativas nos
sintomas gastrointestinais,
como diarreia e dor
abdominal, apos a
administragdo oral dos
probidticos. Além disso,
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Lactiplantibacillus plantarum e cinco
cepas de Bifidobacterium longum. O
grupo placebo recebeu sachés
contendo 2,5g de maltodextrina em
po.

Todos os participantes deviam
dissolver o p6 em agua ou leite.

O regime de probidticos/placebo foi:
dois sachés diarios por um més (30
minutos antes das refei¢des ou 3 horas
depois), seguido de um saché diario
por 2 meses.

Amostras de fezes foram coletadas
antes (T0) e depois (T1) da
suplementagdo probiotica, a fim de
analisar a composi¢do da microbiota.

houve avangos nas escalas
de linguagem receptiva e
comunicag¢o, com reducao
de comportamentos
desadaptativos. A andlise
das fezes apds a
suplementagdo (T1) revelou
predominancia dos filos
Bacteroidetes, Firmicutes e
Actinobacteria, que
representaram mais de 90%
das contagens bacterianas,
seguidos por Proteobacteria
e Verrucomicrobia. Entre os
géneros mais abundantes,
destacaram-se Bacteroides e
Faecalibacterium, que juntos
corresponderam a 45% do
total. Também foram
identificados
Bifidobacterium, Roseburia,
Gemmiger, Alistipes e
outros géneros em menor
propor¢ao.

Amold et al., 2019.

Estados
Unidos

Mistura probidtica
(VISBIOME)

10 criangas, com idades
entre 3 e 12 anos

O probidtico e o placebo foram
fornecidos em po, cada um contendo
900 bilhoes de bactérias. A dose
inicial nas primeiras 4 semanas foi
meio pacote, 2x ao dia misturado com
a comida. Nas visitas de 4 e 15
semanas, havia a op¢do de aumentar
para um pacote inteiro duas vezes ao
dia se nenhum efeito colateral ou
adverso fosse observado.
Amostras de fezes foram coletadas e
para isso, os pais registraram a dieta
da crianga por trés dias antes de cada

O tratamento com
probidticos ndo causou
mudangas significativas na
a-diversidade ou na
composicao bacteriana,
indicando que ndo afetou a
complexidade ou estrutura
do microbioma fecal.
Entretanto, o grupo
probidtico teve uma melhora
significativa nos sintomas
gastrointestinais, em
comparagdo ao grupo
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coleta de fezes para verificar
mudangas significativas desde a
amostra inicial. Isso permitiu ajustar a
dieta como um possivel fator de
variagéio nas amostras.
O estudo teve duracdo de 19 semanas.

placebo, com base nas
avaliacOes dos pais. Essa
diferenca foi
estatisticamente
significativa, indicando um
potencial beneficio do uso
de probiodticos para reduzir
os sintomas gastrointestinais
associados ao autismo.

Navarro et al., 2015.

Estados
Unidos

Dieta sem gluten sem
caseina (SGSC) x Dieta
regular

12 criangas, com idades
entre 5 e 10 anos

Antes de iniciar o estudo, todas as
criangas seguiram uma dieta sem
gluten por 2 semanas (periodo de
wash-out). As criancas foram
divididas aleatoriamente em dois
grupos por meio de randomizagdo em
bloco, recebendo intervengdes
dietéticas distintas: a primeira, a dieta
SGSC, e a segunda, a dieta regular. Os
pais receberam semanalmente um
suplemento alimentar em p6 durante
as 4 semanas do estudo. Cada saco
zip-lock continha a dose diaria
padronizada: 1,0 g/kg de farinha de
arroz integral para o grupo SGSC e
0,5 g/kg de gliten em p6 + 0,5 g/kg de
leite em p6 desnatado para o grupo
dieta regular. Os p6s soluveis foram
preparados conforme as instru¢des
para serem misturados em liquidos
nao lacteos, produtos com ovos ou
assados em muffins ou panquecas sem
glaten e sem lactose.

Nao foram observados
resultados clinicos ou
estatisticos significativos
entre os dois grupos.

Piwowarczyk et al.,
2020.

Polonia

Dieta sem Gluten x Dieta
com Glaten

66 criangas, com idades
entre 36 e 69 meses

Antes do inicio do estudo, todas as
criangas seguiram uma dieta sem
gluten por 8 semanas, para eliminar o
gliten como variavel nos sintomas

O estudo ndo encontrou
diferengas significativas
entre 0s grupos com e sem
gluten em relagdo aos
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basais. As criangas foram entao
aleatoriamente designadas para os
grupos, com o estudo tendo duragio
de 6 meses. O grupo da dieta com
gluten deveria consumir pelo menos
uma refeicdo com glaten por dia. A
ingestdo de gluten foi monitorada por
meio de registros alimentares de trés
dias durante as semanas 2,4 ¢ 12. A
adesdo a dieta com gluten foi
caracterizada pelo consumo de
alimentos contendo gliten em mais de
uma refei¢do diaria. A adesdo a dieta
sem gluten foi considerada satisfatoria
quando nenhum gluten foi consumido,
conforme registrado.

sintomas comportamentais e
gastrointestinais. No
entanto, melhorias foram
observadas nas pontuacdes
de comportamentos
repetitivos e na
comunicagdo social, embora
os efeitos gerais ndo tenham
sido significativos.

Grimaldi ef al., 2018.

Inglaterra/Re
ino Unido

Dieta sem gluten sem
caseina (SGSC) + mistura
prebiodtica B-GOS x Dieta

SGSC + placebo x Dieta

Irrestrita + B-GOS x

Dieta Irrestrita + placebo

26 criangas, com idades
de 4all anos

As criangas foram divididas em 4
grupos:

Grupo B-II : Dieta sem glaten sem
caseina (SGSC) + mistura probidtica
B-GOS (6 criangas)

Grupo BI : Dieta SGSC + placebo (6
criangas)

Grupo A-II: Dieta Irrestrita +
B-GOS (7 criangas)

Grupo Al : Dieta Irrestrita + placebo
(7 criangas).

O estudo teve duracdo de 10 semanas.

As dietas de exclusdo
tiveram impacto positivo
nos sintomas
gastrointestinais, com
reducdo dos problemas GI e
melhora no sono para 23%
das criangas que receberam
0 B-GOS. As criangas que
receberam a intervengao
B-GOS + dieta SGSC
apresentaram melhorias
significativas no
comportamento social. A
analise FISH indicou
aumento nas bifidobactérias
apods o B-GOS, mas sem
diferencas significativas
entre os tratamentos e dietas.
Na composigao bacteriana, o
grupo da dieta de exclusdo
teve mais Bacteroides spp.,
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El-Rashidy et al.,

Egito

Rikenellaceae, Roseburia
spp., F. prausnitzii e
Clostridiaceae, enquanto o
grupo da dieta irrestrita
apresentou maior
abundancia de Eggerthella
lenta, Bifidobacterium spp.,
B. fragilis, Akkermansia
muciphila, Streptococcus
anginosus, Lactococcus spp.
e Dehalobacterium spp. As
bifidobactérias estavam
menos presentes no grupo de
dieta de exclusédo, e houve
reducdo na familia
Veillonellaceae.

2017.

Hyman et al., 2016.

Estados

Dieta Cetogénica x Dieta
SGSC x Dieta
Regular/Balanceada

45 criangas, de 3 a 8
anos

Os pacientes foram randomizados em
3 grupos:

Grupo 1 : Dieta Cetogénica/Atkins
Modificada (15 criangas). Que
consumiam aproximadamente 60%
das calorias de fontes de gordura, 30%
de proteinas e 10% de carboidratos
Grupo 2 : Dieta SGSC (15 criangas)
Grupo 3 : Dieta Regular/Balanceada

(15 criangas).
Todos os grupos foram acompanhados
por 6 meses.

O grupo de dieta cetogénica
apresentou melhoria nos
parametros de fala,
comportamento,
sociabilidade e consciéncia
sensorial e cognitiva (CARS
e ATEC). Além disso,
tiveram uma diminui¢ao na
gravidade dos sintomas do
TEA.
O grupo de dieta SGSC
mostrou melhora nas
pontuacgdes totais CARS e
ATEC de fala, linguagem,
comunicagao e
comportamento.

Unidos

Dieta SGSC x Desafios
Dietéticos

14 criangas, com idades
entre 3 e 5 anos

O estudo teve uma duragdo de 12
semanas e durante esse tempo, as
criangas se mantinham em uma dieta

SGSC. No entanto, foram

O estudo ndo detectou
nenhum impacto dos
desafios dietéticos em

medidas de fungao
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administrados desafios dietéticos
semanais por meio de lanches. O
estudo consistiu em trés blocos de
quatro desafios : lanches que
continham
apenas gluten, apenas caseina, ambos
ou nenhum dos dois (placebo). Os
desafios foram administrados em
ordem aleatdria e contrabalanceada.

fisiologica (Escala de
Bristol) e em distarbios
comportamentais como
interrupg@o do sono e
hiperatividade ou
comportamentos associados
ao TEA (CARS e
Ritvo-Freeman Real Life
Rating Scales).

Gonzalez - Domenech
etal., 2020.

Espanha

Dieta SGSC x Dieta
Irrestrita/Normal

37 criangas e
adolescentes, com
idades entre 2 ¢ 18

anos

Os participantes consumiram uma
dieta incluindo gluten e caseina (dieta
normal) por 6 meses ¢ uma dieta
SGSC por outros 6 meses. Os
participantes foram divididos em dois
grupos: Grupo A e Grupo B. O Grupo
A seguiu uma dieta normal, enquanto
o Grupo B adotou a dieta SGSC. Apos
6 meses, as intervengdes dietéticas
foram invertidas entre os grupos.

De modo geral, os
resultados indicam poucas
alteragdes nos distirbios
comportamentais apos a
adocdo da dieta SGSC,
conforme avaliado pelas
escalas ATEC, ERC-Ill e
ABC.

Fonte: Autoria Propria, 2025.
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Na tabela 1, foram incluidos 20 estudos de caso - controle, com anos de
publicagdo variando entre 2015 a 2024. Os estudos foram realizados em diversas
localizagdes, incluindo Estados Unidos (n= 4), Japao (n= 1), Italia (n= 3), China (n=7),
Espanha (n= 1), Equador (n= 1), Eslovaquia (n= 1), India (n= 1) ¢ México (n=1). A
faixa etdria dos participantes varia de 2 a 18 anos, com variagdes nas distribui¢des
etarias entre os estudos. Dentre eles, 12 foram realizados exclusivamente com criangas
de 2 a 10 anos, enquanto outros 8 envolveram tanto criangas quanto adolescentes. O
tamanho da amostra variou consideravelmente entre os estudos. Em 10 estudos, foram
incluidos entre 12 e 60 criangas e adolescentes, enquanto outros 10 estudos envolveram
de 61 a 127 participantes. Os resultados apresentados na Tabela 1 indicam que criancas
e adolescentes neuroatipicos apresentam uma composi¢cdo da microbiota intestinal
significativamente diferente em comparacao aos individuos neurotipicos.

Na tabela 2, foram incluidos 11 estudos clinicos randomizados, com anos de
publicagdo variando entre 2015 a 2022. Os estudos foram realizados em diversos paises,
como Ird (n= 1), Estados Unidos (n= 4), Egito (n= 2), Italia (n= 1), Polonia (n=1),
Inglaterra (n=1) e Espanha (n=1). Com relagdo aos tipos de intervencdes avaliados,
foram analisadas: dieta sem glaten (DSG), dieta cetogénica, dieta cetogénica sem gliten
e modificada com TCM, suplementagdo em p6 de probidticos, po liofilizado de mistura
probidtica, mistura probidtica (VISBIOME), dieta sem gliten e sem caseina (SGSC) e
dieta sem gluten sem caseina (SGSC) + mistura prebiotica (B-GOS). A maior parte dos
estudos se concentrou em investigar a eficicia da dieta SGSC (interven¢do mais
utilizada), enquanto outros investigaram intervengdes novas, como Guidetti ef al., 2022
que avaliou o efeito de um po liofilizado de mistura probidtica e Arnold et al., 2019 que
testou uma mistura probiotica (VISBIOME). A faixa etaria dos participantes variou de 2
a 18 anos, com variagoes nas distribui¢oes etarias entre os estudos. Dentre eles, 5 foram
realizados exclusivamente com criancas de 2 a 10 anos, enquanto outros 6 envolveram
tanto criancas quanto adolescentes. Em 7 estudos, foram incluidos entre 10 a 37
criancas, enquanto outros 4 estudos envolveram de 38 a 80 criangas. O tempo de
intervencdo dos estudos variou de 4 semanas a 6 meses, mostrando uma duragao
bastante heterogénea entre as pesquisas. Os resultados apresentados na Tabela 2
indicam que parte das intervengdes analisadas promoveu melhorias nos sintomas
gastrointestinais, intelectuais e comportamentais. No entanto, em alguns estudos, essas

alteragdes nao atingiram significancia clinica ou estatistica.
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6. DISCUSSAO

A andlise dos estudos selecionados demonstrou uma tendéncia de disbiose
intestinal em individuos com TEA, caracterizada por alteragdes na abundancia de
géneros especificos, reducdo de microrganismos com fun¢do anti-inflamatoria e
aumento de espécies potencialmente patogénicas ou produtoras de metabolitos
neuroativos (com impacto neuroldgico). Essas alteragdes podem impactar a integridade
da barreira intestinal, a producdo de &cidos graxos de cadeia curta (AGCCs) ¢ a
sinalizacdo entre o intestino e o sistema nervoso central, aspectos frequentemente
apontados como mecanismos potenciais na modulacio do comportamento e do
desenvolvimento neurologico.

Dentre os microrganismos com maior destaque na comparagdo entre criancas
com TEA e controles neurotipicos, o género Clostridium ¢ um dos mais citados.
Diversos estudos relataram aumento significativo de espécies como Clostridium
perfringens, Clostridium bolteae e Clostridium difficile em criancas com TEA,
sugerindo um possivel papel patogénico desses microrganismos. Espécies desse género
sdo conhecidas por produzirem toxinas e metabolitos neuroativos, além de estarem
associadas a inflamacdes intestinais, o que pode comprometer a integridade da barreira
intestinal e influenciar negativamente a comunicacao entre o intestino e o cérebro. Tais
alteragdes foram observadas, por exemplo, nos estudos de Finegold ef al., 2017; Luna
et al., 2017; lovene et al., 2017; Ma et al., 2019; Plaza-Diaz et al., 2019; Tomova et al.,
2015; Coretti et al., 2018; Ding et al., 2020; De Salles-Millan et al., 2024. Em
contrapartida, o estudo de Zou et al., 2020 apresentou uma redugdo dos géneros
Clostridium XIVa ¢ Clostridium IV em criancas com TEA.

Um grupo igualmente importante ¢ o das bactérias probiodticas, como as do
género Bifidobacterium, cuja presencga costuma estar diminuida em criangas com TEA.
Esses microrganismos desempenham fungdes essenciais, como a fermentagdo de fibras
dietéticas, a sintese de acido latico e o refor¢o da barreira intestinal, além de auxiliarem
na modulagdo do sistema imunoldgico. A reducdo dessas bactérias pode favorecer um
desequilibrio no microbioma, criando condi¢des ideais para a proliferagdo de
microrganismos patogénicos. Essa tendéncia foi observada em estudos como os de
Coretti et al., 2018 ; Plaza-Diaz et al. 2019 e Niu et al., 2019. Apenas o estudo de
Pulikkan et al., 2018 apresentou maior abundancia de Bifidobacterium em criangas com

TEA.
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As bactérias dos géneros Blautia e da familia Lachnospiraceae também
apresentaram alteragdes significativas nos estudos analisados, com suas quantidades
reduzidas em algumas pesquisas ¢ aumentadas em outras (Luna ef al., 2017; Inoue et
al., 2016; Niu et al., 2019; De Salles - Millan ef al., 2024; Rose et al., 2018; Ma et al.,
2019; Liu et al., 2019; Plaza - Diaz et al., 2019; Niu et al., 2019; Zou et al., 2020; Ding
et al., 2020; Wang et al., 2023). Ambas estdo envolvidas na produgdo de acidos graxos
de cadeia curta (AGCCs), especialmente o butirato, que exerce efeito anti-inflamatério
e contribui para a manuten¢do da integridade da mucosa intestinal. Em criangas com
TEA, foram observadas tanto reducdes quanto aumentos na abundincia desses
microrganismos, dependendo do estudo e da populagdo analisada, o que aponta para
uma possivel desregulacdo desses grupos em contextos de disbiose.

A espécie  Faecalibacterium  prausnitzii,  pertencente a  familia
Ruminococcaceae, foi consistentemente observada em menor abundancia nos grupos
com TEA. Considerada uma das principais produtoras de butirato no intestino, sua
redu¢do pode refletir um estado inflamacdo intestinal cronica e contribuir para a
disfungdo da barreira epitelial, condi¢ao frequentemente relatada em criangas com TEA.
Essa alteracdo foi evidenciada nos estudos de Inoue et al., 2016; Kang et al., 2018;
Coretti et al., 2018; Ding et al., 2020, reforcando a importancia de Faecalibacterium
como marcador de saude intestinal.

No grupo das bactérias com perfil mais controverso, Sutterella , este apresentou
resultados varidveis entre os estudos. Em alguns, sua abundancia foi reduzida em
criangas com TEA; em outros, aumentada. Apesar disso, sua recorréncia nos achados e
a associagdo com disturbios gastrointestinais apontam para um papel potencial na
modulacdo do eixo intestino-cérebro, especialmente em subgrupos com sintomas
digestivos mais pronunciados, como observado por Zhang et al., 2018 e Luna et al.,
2017.

Os géneros Prevotella e Akkermansia também mostraram padroes de reducao em
individuos com TEA. Prevotella, esta associada a dietas ricas em fibras e a fermentagao
de polissacarideos vegetais, pode ser influenciada por habitos alimentares
ocidentalizados, mais comuns em popula¢cdes com TEA. Enquanto a Akkermansia
muciniphila, importante para a manuten¢cdo do muco intestinal e da barreira epitelial,
quando em baixa abundancia, pode indicar um estado de vulnerabilidade inflamatéria

da mucosa, o que reforca a hipdtese de uma ligacdo entre alteracdes intestinais e



38

manifestagdes comportamentais do TEA, como destacado nos estudos de Zurita et al.,
2020 e Zou et al., 2020.

A razdo Firmicutes/Bacteroidetes, frequentemente alterada no TEA, embora com
resultados contraditorios entre os estudos, pode servir como um indicador geral de
disbiose, porém sua interpretagdo requer cautela, conforme destacado por Strati ef al.,
2017; Zhang et al., 2018; Tomova et al., 2015; Coretti et al., 2018 e Zou et al., 2020.

As diferengas na composicao da microbiota observadas entre os estudos podem
ser explicadas por diversos fatores, como a heterogeneidade do TEA, os habitos
alimentares de cada pais, varidveis socioeconomicas, a faixa etaria dos participantes, a
natureza dos grupos de controle, o local de coleta das amostras, o tamanho reduzido das
amostras, as variagdes entre nacionalidades, as diferencas interindividuais e os distintos
métodos de identificacdo bacteriana utilizados. Além disso, as divergéncias encontradas
entre alguns desses estudos podem estar relacionadas a diferengas na amostragem e nas
metodologias utilizadas.

Os possiveis mecanismos pelos quais a microbiota intestinal influencia o
neurodesenvolvimento no TEA incluem a acdo de microrganismos como o
Desulfovibrio, que produz sulfeto de hidrogénio, uma substincia potencialmente
neurotdxica, e estd frequentemente aumentado no TEA, conforme apontado por Tomova
etal., 2015 e Zurita et al., 2020.

O estudo de Wang et al., 2023 identificou uma reducao significativa no
metabolismo do acido alfa-linolénico, indicando que alteragdes na microbiota intestinal
podem comprometer vias metabolicas, por sua vez, podem influenciar negativamente o
desenvolvimento neurologico e a fungao cerebral (Cryan et al., 2019).

A produgao de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) , como butirato e
propionato, por géneros como Blautia, Faecalibacterium e Roseburia, também
desempenha um papel crucial na modulagdo da comunicagdo intestino-cérebro, sendo
que a disbiose pode alterar essa producdo, afetando fungdes neurologicas. Os AGCCs
sao produzidos por meio da fermentagdo de fibras e carboidratos nos intestinos,
juntamente com 4cidos graxos de cadeia longa e metabolitos de triptofano, e
desempenham um papel na prevencao da inflamagao (Doifode ef al., 2021).

Dentre os AGCCs o butirato se destaca como um dos principais metaboélitos do
microbioma intestinal, regula as atividades do eixo microbioma-intestino-cérebro e a
integridade das fungdes da barreira intestinal (Liu et al., 2019). Este ¢ crucial para a

saude intestinal, reduzindo inflamacdo, estresse oxidativo , melhorando a barreira
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epitelial e a motilidade intestinal (Canani et al., 2011), podendo também modular os
comportamentos no TEA e atuar como neuroprotetor, aumentando a expressao de genes
ligados a cogni¢do e ao comportamento (Rose et al., 2018; Takuma et al., 2014).
Analises de acidos graxos de cadeia curta em amostras fecais revelaram que os niveis de
acido butirico sdo significativamente menores em criancas com TEA em comparagdo
com criancas neurotipicas (Liu et al., 2019), um resultado que contrasta com outro
estudo que encontrou niveis elevados de acido butirico em criangas com TEA (Wang et
al., 2012). Essas discrepancias destacam a necessidade de investigagdes mais
aprofundadas sobre o papel do 4cido butirico no TEA.

O estudo realizado por Zou et al., 2020 identificou que o metabolismo de
aminoacidos cetogénicos (degradacdo de lisina e metabolismo de triptofano) estava
significativamente reduzido nas criancas com TEA em comparagdo com o grupo
controle. O triptofano ¢ um aminodcido essencial, que pode ser metabolizado no
neurotransmissor serotonina (Katluzna-Czaplinska et al., 2017). A diminuicdo do
metabolismo de triptofano foi observada ndo apenas no intestino, mas também em
células de pacientes com TEA, o que pode impactar o desenvolvimento cerebral, a
atividade neuroimune e a fun¢do mitocondrial (Boccuto et al., 2013). A redugdo do
metabolismo de triptofano intestinal, prevista no estudo, pode contribuir ainda mais
para o comprometimento do metabolismo desse aminodcido em criangas com TEA,
sugerindo uma conexdo entre a microbiota intestinal e os aspectos neuroldgicos do
transtorno.

Esses achados sugerem que niveis de butirato e triptofano, integridade da
barreira intestinal ¢ modulacdo imunoldgica podem estar associados a expressdo do
TEA, necessitando de mais estudos para confirmar essas relagdes (Fujimoto et al.,
2013; Sokol et al., 2008). Entretanto, apesar das hipodteses levantadas, ainda sao
necessarios mais estudos, com amostras maiores € periodos de acompanhamento mais
prolongados, para analisar os possiveis mecanismos pelos quais a microbiota intestinal
pode influenciar o desenvolvimento e a expressao deste transtorno do
neurodesenvolvimento.

Os estudos clinicos randomizados (ECRs) concentraram-se em avaliar os efeitos
de intervencdes dietéticas e probidticas na melhoria dos sintomas gastrointestinais e
comportamentais associados ao TEA, com foco na modulagdo da microbiota intestinal.

A analise dos estudos selecionados revela um quadro misto de resultados. Dos 11 ECRs

encontrados na atual revisdo, em 7 deles foram observadas melhorias significativas em
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algum tipo de sintomas do TEA e relacionado a modulagdo intestinal (Ghalichi et al.,
2016; Lee et al., 2018; Shaaban et al., 2018; Guidetti et al., 2022; Arnold et al., 2019;
Grimaldi et al., 2018; El-Rashidy et al., 2017). Nos demais estudos, nenhum achado
significativo foi observado (Navarro et al., 2015; Piwowarczyk et al., 2020; Hyman et
al., 2016; Gonzalez - Domenech et al., 2020).

Dentre as intervengdes estudadas, a dieta SGSC foi a mais frequentemente
utilizada e demonstrou resultados heterogéneos. Alguns desses incluem melhorias
intelectuais (como fala, linguagem e comunicagdo), no comportamento social e geral,
além da reducdo dos sintomas gastrointestinais ¢ melhora da qualidade do sono (El -
Rashidy et al., 2017; Grimaldi et al., 2018). No entanto, os estudos de Hyman et al.,
2016; Gonzalez - Domenech et al., 2020; Navarro et al., 2015 e Piwowarczyk et al.,
2020 nao apresentaram efeitos significativos. Essa discrepancia nos achados pode estar
relacionada ao fato de que nem todos os individuos com TEA apresentam dimorfismos
genéticos associados a doenga celiaca ou a alergia a proteina do leite. Dessa forma, a
resposta a dieta SGSC pode variar conforme a predisposi¢do genética e a presenca de
sensibilidades alimentares especificas.

O uso de probioticos contendo Bifidobacterium e Lactobacillus demonstraram
melhorias em 4areas como fala, linguagem receptiva, comunicacdo, sociabilidade,
consciéncia sensorial e cognitiva, saide fisica e redugcdo de comportamentos
desadaptativos (Guidetti et al., 2022; Shaaban et al., 2018) . Ainda foram observadas
melhoras nos sintomas gastrointestinais, incluindo diminuicao da constipacdo, diarreia,
flatuléncia ¢ dor abdominal, bem como uma melhora na consisténcia ¢ no odor das
fezes (Arnold et al., 2019; Guidetti et al., 2022; Shaaban et al., 2018). Ademais,
promoveram o aumento na colonizagdo de bactérias benéficas, conforme relatado por
Shaaban et al., 2018 e Guidetti et al., 2022.

Os estudos que investigaram o uso da dieta cetogénica como intervengao
demonstraram resultados promissores. Entre os beneficios observados, destacam-se
melhorias significativas em areas como fala, comportamento, sociabilidade, consciéncia
corporal e cognicdo (El - Rashidy et al., 2017) . Além disso, houve uma redugdo
perceptivel na gravidade dos sintomas associados ao TEA, sugerindo que a dieta
cetogénica pode ter um impacto positivo no manejo do transtorno. Em um dos estudos,
os cuidadores relataram avangos notérios em alguns aspectos do desenvolvimento das
criangas, incluindo maior contato visual, interacao social mais efetiva, progressos na

linguagem e na comunica¢do, melhor adaptacdo a rotinas, aumento da capacidade de
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concentragdo/foco e redu¢do da hiperatividade (Lee ef al., 2018). Apds os 3 meses da
intervengdo, também foram observadas melhorias na imitagdo, no uso consciente do
corpo e na reducdo de sentimentos de medo e nervosismo entre os participantes.

Dentre os ensaios clinicos randomizados elegiveis e incluidos na analise,
observou-se que nenhum deles investigou o possivel efeito de uma Dieta de
Carboidratos Especificos sobre a modulagdo da microbiota intestinal. Essa lacuna ¢
significativa e a auséncia de estudos que explorem essa relacdo especifica sugere uma
oportunidade para futuras pesquisas, que poderiam elucidar como esta dieta pode
influenciar a composi¢ao e a fungdo da microbiota, bem como seus possiveis impactos
nos sintomas comportamentais e gastrointestinais associados ao TEA.

E importante destacar que a consolidagio desses estudos apresenta desafios
significativos. Além dos resultados mistos observados, a variedade de intervengdes
dietéticas e as formas de aplicacdo utilizadas contribuem para uma heterogeneidade
consideravel entre as pesquisas. Essa diversidade de abordagens dificulta a obten¢do de
conclusdes consistentes e a avaliagdo precisa do efeito de qualquer intervengao dietética
especifica.

Quanto a avaliagdo dos resultados, observa-se que os testes utilizados também
possuem baixa replicabilidade entre os estudos. A maior parte dos ECRs emprega
instrumentos especificos para cada pesquisa, o que limita a comparagdo e a sintese dos
dados. A padronizagao desses testes traria grandes beneficios, uma vez que eles
apresentam sensibilidades especificas. Além disso, a replicagdo de estudos que
apresentaram resultados significativos, utilizando as mesmas metodologias, seria
essencial para consolidar as evidéncias.

Por fim, a variacdo no periodo de interven¢do e no tamanho das amostras entre
os estudos representa uma limitacao importante, reforcando a necessidade de pesquisas
com acompanhamento mais prolongado e amostras ampliadas, para que as mudangas
possam ser observadas de forma mais clara e consistente. Assim, ¢ essencial que novos
estudos adotem metodologias padronizadas, incluindo a formagdao de subgrupos, a
implementagao de um periodo de wash-out com dieta controlada antes do inicio das
intervengdes e a utilizagdo de ferramentas e escalas uniformes. Essas medidas visam
garantir maior homogeneidade, representatividade e confiabilidade dos resultados,

permitindo conclusdes mais robustas e comparaveis.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ wuma condigdo do
neurodesenvolvimento caracterizada por dificuldades na comunicag¢do, na interagao
social e no uso da linguagem, além de padrdes restritos de comportamento, como
interesses especificos ¢ movimentos repetitivos. Nos ultimos anos, a prevaléncia do
TEA tem apresentado aumento significativo em escala global, o que impulsionou a
realizagdo de estudos voltados a investigacdo de possiveis fatores envolvidos na
etiologia e na exacerbacdo de suas manifestacdes clinicas, entre eles a microbiota
intestinal.

Esta revisdo teve como objetivo explorar a relagdo entre a microbiota intestinal e
o TEA em criangas e adolescentes, com idades entre 2 e 18 anos. Os estudos analisados
demonstraram variagdes expressivas na composicdo microbiana entre individuos
neurotipicos e neuroatipicos, indicando que a disbiose intestinal pode estar associada a
intensificagdo de sintomas comportamentais, intelectuais e gastrointestinais em criancas
com TEA.

Nesse contexto, intensificaram-se as buscas sobre intervengdes dietéticas e
probidticas como estratégias para a modulacdo da microbiota e alivio dos sintomas
visando melhorar a qualidade de vida de criangas e adolescentes neuroatipicos. No
entanto, os resultados observados foram heterogéneos: enquanto alguns estudos
apontaram melhorias significativas, outros ndo apresentaram evidéncias conclusivas
quanto a eficdcia dessas intervencdes. Essa variabilidade nos achados indica que o
impacto das dietas de restrigdo e o uso de probidticos ainda ndo ¢ confidvel e
representativo.

Dessa forma, conclui-se que, embora a modulagdo da microbiota intestinal se
apresente como uma abordagem promissora no manejo dos sintomas do TEA, ainda ndo
ha evidéncias robustas e consistentes que sustentem sua eficidcia. Recomenda-se,
portanto, a realizagdo de estudos adicionais com amostras mais amplas, intervengdes de
maior duragdo, metodologias padronizadas e o uso de instrumentos avaliativos
uniformes. Tais medidas sd3o fundamentais para garantir resultados mais precisos,
confidveis e representativos, contribuindo para o avanco das estratégias terapéuticas

voltadas ao TEA.
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