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Resumo

Introducao: A Perturbacdo do Espetro do Autismo (PEA) é uma patologia do
neurodesenvolvimento, da qual faz parte um conjunto heterogéneo de quadros clinicos
com grande variabilidade na sua apresentacéo clinica, e da qual se destacam défices na
comunicacdo e interacdo social. A PEA pode acarretar assim impacto significativo
quotidiano, incluindo na vida familiar, escolar e profissional. Com vista a refletir sobre a
melhoria de cuidados médicos, justifica-se sobejamente aprofundar terapéuticas que
promovam a melhoria clinica no neurodesenvolvimento, nomeadamente no
comportamento e maior disponibilidade para a socializacdo. Cada vez mais € discutida a
relacdo bidirecional do eixo cérebro-intestino e a sua influéncia adjuvante na terapéutica
em véarios quadros psicopatologicos, tais como na ansiedade, depressao,
hiperatividade/défice de atencéo, e também na PEA, entre outros.

Objetivos: Esta dissertagdo tem por objetivo estudar as alteragcdes do eixo cerebro-
intestino na PEA, novas terapéuticas nesta area, assim como refletir sobre o impacto da
alteracdo da microbiota intestinal na terapéutica com probioticos

Metodologia: Foi feita uma pesquisa sobre os topicos PEA, microbioma, eixo cérebro-
intestino e probidticos na PubMed, B-on e EBSCO. Esta foi completada em Dezembro de
2023. Foram selecionados 10 estudos de um total inicial de 159 artigos. A informacao
recolhida diz respeito aos participantes, carateristicas do estudo, métodos de andlise e
principais resultados. Adicionalmente foram lidos e incluidos artigos pertinentes a
construcao desta revisao literaria. No final da analise dos estudos e da avaliacao dos

resultados considerados, procedeu-se a sintese narrativa dos achados encontrados.

Resultados: Dos 85 artigos inicialmente apurados, foram selecionados 10 estudos.
Embora tenham sido relatados resultados em diferentes campos, os estudos
apresentaram consenso a nivel das conclusdes obtidas, nomeadamente no que diz

respeito a sintomatologia GI e comportamental.

Conclusao: Os estudos analisados suportam a existéncia de beneficio na melhoria de
sintomas GIs e comportamentais assim como melhoria nos padrdes inflamatorios

intestinais e microbiota através da toma de probidticos.
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Abstract

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental pathology,
which includes a heterogeneous set of clinical conditions with great variability in its
clinical presentation and which highlights deficits in communication and social
interaction. ASD can therefore have a significant impact on daily life, including family,
school, and professional life. With the goal of reflecting on the improvement of medical
care, it is highly justified to delve deeper into therapies that promote clinical
improvement in neurodevelopment, particularly in behavior and greater availability for
socialization. The bidirectional relationship between the brain-gut axis and its adjuvant
influence in therapy in various psychopathological conditions such as anxiety,
depression, hyperactivity/attention deficit, and ASD, among others, is increasingly being

discussed.

Objectives: This dissertation aims to study changes in the brain-gut axis in ASD, new
therapies in this area, as well as reflect on the impact of probiotic therapy in changes in

the intestinal microbiota.

Methodology: A search was done on the topics of ASD, microbiome, brain-gut axis and
probiotics in PubMed, B-on and EBSCO. This was completed in December 2023. 10
studies were selected from an initial total of 159 articles. The information collected
concerns participants, study characteristics, analysis methods and main results. In
addition, articles that are relevant to the construction of this review were read and
included. At the end of the analysis of the studies and the evaluation of the results

considered, it was made a synthesis of the results found.

Results: Of the 85 articles initially investigated, 10 studies were selected. Although
results have been reported in different fields, studies have reached consensus on their

conclusions, particularly regarding the gastrointestinal tract and behavioural symptoms.
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Capitulo 1. Introducao
1.1 Perturbacao do Espetro do Autismo (PEA)

Seccao 1.1.1 — Introducao e escolha do tema

No ambito da medicina, a relacdo entre o cérebro e o intestino, particularmente no
contexto da PEA, revelou-se um campo de investigacao promissor. A escolha deste tema
apresenta-se também relevante no contexto da lingua portuguesa, uma vez que a
discussao sobre o eixo cérebro-intestino no autismo ainda carece de uma abordagem
abrangente e aprofundada na nossa lingua. A importancia de abordar este tema em
portugués reside na necessidade de disponibilizar informacdes atualizadas e
fundamentadas aos profissionais de satde e pesquisadores que atuam neste idioma,

assim como as familias e cuidadores de individuos com esta perturbagao.

No contexto atual da pesquisa, o papel dos probidticos como terapéutica adjuvante tem
ganho destaque, oferecendo uma abordagem inovadora e potencialmente eficaz para o
manejo de sintomas associados a PEA. A inclusdao desta perspetiva terapéutica na
investigacdo nao apenas expande o escopo de tratamentos disponiveis, mas também
promove uma visao mais holistica da abordagem médica, considerando a interconexao

entre o cérebro e o sistema digestivo.

24

No dia 14 de novembro de 2023 realizei uma pesquisa na base de dados “Web of Science’

(https://www.webofscience.com/wos/pqdt/basic-search), na ProQuest Dissertations &

Theses Citation Index (pesquisa: “autis* (Topic) and Probiotic* OR Synbiotic* (Topic)”),
na qual foram apenas encontrados dois resultados para dissertacées semelhantes mas
que careciam de artigos cientificos mais recentes, sendo que estas foram publicadas em
2021 e 2007. Ao fazer outra pesquisa com a formula: “autis* (Title) and Probiotic* OR
Synbiotic* (Title)”, foi apenas encontrada uma revisao em portugués publicada em 2021
e outras publicacoes em inglés publicadas em 2021 e em anos anteriores — sendo que

também estas carecem de estudos mais recentes.

Em resumo, a escolha deste tema nao apenas aborda uma lacuna significativa na
literatura cientifica em lingua portuguesa, mas também se insere num contexto
terapéutico contemporaneo, oferecendo uma perspetiva promissora para a melhoria da

qualidade de vida de individuos afetados pela PEA.


https://www.webofscience.com/wos/pqdt/basic-search

Seccao 1.1.2 — Perspetiva Histdrica

A palavra ‘autismo’ tem origem no termo Grego “autos”, que significa “si proprio”,

descrevendo o sintoma de isolamento social. (1)

O quadro clinico do autismo foi inicialmente descrito pelo psiquiatra Eugen Bleuler (1)
em 1911 em pacientes que apresentavam dificuldades de socializagdo e maior interesse
por objetos do que por pessoas. Esta patologia era entao confundida com a esquizofrenia

infantil e incapacidade intelectual. (1)

Em 1943 o psiquiatra Leo Kanner (1) descreveu o autismo como uma “Perturbacao
autista do contacto afetivo”. Conhecido mais tarde como “autismo de Kanner” (1) ou
“autismo infantil precoce”, associado a criancas com “(...) uma incapacidade para se
relacionarem com as pessoas e situacoes do modo habitual, desde o inicio da sua vida.”
(1), definicdo esta ja mais proxima da atual. (1,2) Em 1944 Hans Asperger (2,3) publicou
o artigo “Psicopatia autistica na infancia” — onde descreve criancas com carateristicas
similares as estudadas por Kanner, mas que apresentavam capacidades de aprendizagem
superiores a média. Em 1981, Lorna Wing (2,3), utilizando os trabalhos realizados por
Hans Asperger, utilizou o termo “Sindrome de Asperger” que foi posteriormente
introduzido em DSM-IV como uma categoria das Perturbagdes Globais do

Desenvolvimento. (2)

Sendo as teorias iniciais do autismo na sua maioria baseadas em correntes da psicologia,

o processo de associar o autismo a fatores bioldgicos demorou alguns anos a ser realizado.

(1

Kanner e Asperger (2) descreveram os seus pacientes como tendo personalidades
semelhantes as dos seus pais, mas sem relacionarem tal com fatores genéticos. Kanner
(2) relatou que algumas maes teriam atitudes focadas nas necessidades maternais e nao
propriamente afetivas e como sendo essa uma das possiveis causas para o autismo dos
seus filhos. (2) Tal descricao levou a uma visao depreciativa da etiologia desta, assim
como a sua relacdo com uma educacao parental fria. Assim, deu-se origem a criacao de
teorias psicogénicas do autismo, e a sua associacao ao conceito de “mae frigorifico” de
Bettelheim. (1,2)

Kanner, pioneiro na identificacdo do autismo, demonstrou com o seu trabalho (4) as
diferencas entre autismo e esquizofrenia. No autismo nao se verificava deterioracao

mental, os sintomas estariam presentes desde os primeiros anos de vida, e os pacientes



nao apresentavam alucinacgoes, ao contrario do que se pode encontrar em pacientes com

esquizofrenia. (2)

Bruno Bettelheim (5) quando deparado com os trabalhos de Kanner vem a afirmar que a
negligéncia emocional estaria na base do autismo e defender a necessidade de ser
realizada uma “parentectomia”, levando a que muitas criancas fossem
institucionalizadas. Esta teoria prevaleceu até as décadas de 1960 e 1970, até finalmente

surgir uma compreensao do papel da biologia e da genética no autismo. (1)

Os proprios pais contestaram as teorias anteriormente mencionadas, influenciando a
procura cientifica para explicacoes alternativas. Por exemplo, Bernarn Rimland (2),
psicologo e pai de uma crianca com autismo, era defensor de que deveria existir uma
causa neuroldgica, desenvolvendo varias investigagcoes nesta area e formando a “Austin
Society of America” (ASA). Também nessa mesma época se verificou um aumento na
documentacao de casos de autismo. Coincidindo com a época de introducao de vacinas
levou a que a comunidade cientifica colocasse a hip6tese de ser esta uma das etiologias

da PEA, embora tal nunca tenha sido provado. (2)

Michael Rutter foi também impulsionador do abandono das teorias psicogénicas do
autismo, tendo realizado descobertas no ambito das implicagcdes genéticas nesta
perturbacao (como o estudo que fez em 1977 em gémeos monozigoticos e dizigdticos(6)).

(1)

Tanto Lorna Wing como Michael Rutter influenciaram o inicio de uma abordagem
neuropsicolégica e biologica do autismo.(2) Nos anos 60 Michael Rutter definiu
carateristicas especificas do autismo e a importancia do aparecimento precoce da
linguagem e desenvolvimento cognitivo como fatores prognosticos.(2) Produziu também
artigos (7,8) que realcaram o papel da base genética no autismo e a pertinéncia de uma

maior frequéncia de carateristicas mais ligeiras em familiares de criancas com autismo.

(2)

Lorna Wing realizou um estudo (9) de grande relevancia onde conclui que o autismo se
apresenta como um continuum, onde existem défices sociais com diferentes
manifestacoes mas sem fronteiras definidas, contribuindo para um “spectrum” de
perturbacoes relacionadas entre si. Este estudo revela a grande variedade na gravidade

entre diferentes casos. (2)

Em 1980 foi publicado o DSM-III (pela Associacao Americana de Psiquiatria)(10), onde

sdo descritas as bases do diagndstico para o autismo, bases estas que foram sendo



aperfeicoadas nas edigoes seguintes do DSM. O autismo deixou de ser visto como uma

forma precoce de esquizofrenia ou psicose infantil. (1,2)

Surge em 2013 0 DSM-5 (pela Associacao Americana de Psiquiatria)(11). Anteriormente
as Perturbagdes Globais do Desenvolvimento incluiam a Perturbacido Autistica, a
Perturbacao de Rett, a Perturbacao Desintegrativa da Segunda Infancia, a Perturbacao
de Asperger e a Perturbacao Global do Desenvolvimento Sem Outra Especificacao (SOE).
No entanto, a descoberta de uma associacao genética ao Sindrome de Rett e a dificuldade
de caraterizacao da Perturbacgao Desintegrativa da Segunda Infancia, conduziu a génese
dos diagnosticos das Perturbagdes do Espetro do Autismo onde se incluiam a PEA,
Sindrome de Asperger e a Perturbacio Global do Desenvolvimento SOE. (2,11—14) Estes
diferentes quadros (a excepcao da Sindrome de Rett por ter origem numa mutacao
genética) sdao agora descritos como PEA que possui variadas apresentacoes (ao invés da
antiga definigcdo “Perturbacgoes Pervasivas do Desenvolvimento” (PPD)). (1,2) A edicao
atualmente em vigor é a DSM-5-TR (Diagnostic And Statistical Manual Of Mental
Disorders, Fifth Edition, Text Revision)(15).

Seccao 1.1.3 — Epidemiologia, Prevaléncia

A prevaléncia da PEA tem vindo a aumentar desde a década de 1940 — altura em que os
estudos epidemiologicos realizados referiam uma prevaléncia de PEA entre 2 a 4 em cada
10000 criancas (16—18). Atualmente o Center for Disease Control and Prevention
(CDCP) refere que a PEA afeta 27.6 em cada 10000 criancas nos Estados Unidos da
América (19). A CDCP afirma que esta perturbacao ocorre em todos os grupos raciais,
étnicos e socioecondémicos. (19) Segundo o CDCP, a PEA é quatro vezes mais frequente

em rapazes do que em raparigas. (19)

Existe uma escassez de estudos epidemiolégicos em Portugal em relacdo a PEA. Porém,
um estudo realizado em 2007 (20) refere uma prevaléncia de 9,2 em cada 10000 criancas
em Portugal Continental e 15.6 em 10000 nos Agores. Este estudo revelou existir uma
grande variabilidade entre regides. Carateristicas genéticas ou fatores ambientais
regionais poderao contribuir para as diferentes prevaléncias entre regides. (20) A
prevaléncia registada no Norte foi de 6 em 10000, no Centro de 12,5 em 10000, em
Lisboa e Vale do Tejo de 12,4 em 10000, no Alentejo de 7 em 10000 e Algarve de 2,4 em

10000.(20)



Neste estudo (20) foi também notada uma diversidade associada a patologias médicas
em 20% dos casos, sendo que as perturbacdes da cadeia respiratoria mitocondrial foram

as que mostraram maior prevaléncia.

O aumento da prevaléncia da PEA nas tltimas décadas pode dever-se a varios fatores.
Sao alguns destes uma maior consciencializacao, quantidade de métodos e medidas de
diagnostico.(21,22) No entanto, existem também outras hipdteses para este aumento da
prevaléncia referido como é o caso de um verdadeiro aumento na incidéncia de PEA,

incluindo alteracoes nos fatores ambientais.(1)

Seccao 1.1.4 — Etiologia e Fatores de Risco

A PEA é uma perturbacao complexa de fenotipo heterogéneo e de etiologia multifatorial.
Embora o seu processo fisiopatologico nao seja ainda completamente compreendido, é

aceite a existéncia de uma base biologica e genética na etiologia da PEA. (2,23)

A influéncia genética na etiologia desta perturbacao estd também estudada. (24—27)
Vérios estudos (28,29) documentam a prevaléncia de PEA em irmaos de criancas
também com PEA. H4, nomeadamente, um risco de cerca de 60-90% em gémeos
monozigbticos para ambos estarem afetados com PEA (sendo esta percentagem menor

em gémeos dizigbticos). (2)

Embora fatores genéticos tenham uma grande importancia na etiologia da PEA,
investigacoes recentes (30,31) referem também a contribuicao de défices e desequilibrios
nutricionais para a sua etiologia e agravamento. Existe uma relacao bidirecional entre o
cérebro e o intestino, sendo o crescimento pos-natal de uma crianca dependente do

microbioma existente. (30)

Vérios estudos (32—36) tém reportado uma correlacao entre disfuncao Gastrointestinal

(GI) e PEA. A microbiota tem um possivel papel na etiologia desta perturbacao. (37)

Outros fatores de risco que devem ser referidos sao os que se relacionam com o periodo
pré e perinatal. (1) Por ser um intervalo de tempo de grande importancia para o
desenvolvimento do sistema nervoso central, varios sao os processos que induzem
alteracoes na fisiologia cerebral. Estes sdo por exemplo os que se relacionam com a

exposicao a infe¢oes virais, produtos toxicos, stresse, alcool, e variacoes na dieta. (38)



A prematuridade é também um fator de risco para a PEA sendo que com esta, advém
outros fatores de risco como o baixo peso ao nascer, exposi¢ao a infe¢des maternas e pré-
eclampsia. (1,39,40) A obesidade e diabetes maternos durante a gestacao sao também
fatores de risco. (1,41,42) A suplementacdo de folato durante a gravidez apresenta

carateristicas protetoras. (1,43)

Anomalias no neurodesenvolvimento durante o primeiro e o segundo trimestre da vida
pré-natal sdo também fatores predisponentes da PEA (44). Anomalias neuropatologicas

proporcionam a formacao de uma rede neural atipica. (45)

Seccao 1.1.5 — Carateristicas Clinicas

A PEA manifesta-se pela presenca de sintomas de trés grandes categorias (15,46): défices
na interacao social, défices na comunicacao e presenca de comportamentos e interesses

restritos e repetitivos.

As manifestacoes clinicas desta patologia sdo um espetro, apresentando variancia inter e
intrapessoal. Esta variancia encontra-se presente na clinica, severidade e nivel de

suporte necessario. (2)

Subseccao 1 — Défices na Interacao Social

O défice social esté relacionado com a qualidade das interac6es da crianca com os outros.
Uma crianca com PEA apresenta frequentemente dificuldade em interagir com os outros,

sobretudo com os pares. (15,46—48)

Evidenciam muitas vezes um contacto ocular pobre ou mesmo evitante, gestos e
expressoes faciais peculiares associadas a dificuldade em expressar emocoes. Por vezes
estabelecem fixacdo ocular com o interlocutor e uma excessiva proximidade fisica. (15) E
frequente individuos com PEA nao recorrerem ao proprio dedo para efetuar o gesto de

apontar. (15)

Apesar de poderem apresentar interesse social demonstram falta de espontaneidade,
dificuldade em compreender as emocoes dos outros e tém interesses muitas vezes
diferentes dos pares.(1,15) Estas carateristicas traduzem-se em falta de reciprocidade
social que interfere com a construcao de amizades. A abordagem social é muitas vezes

desadequada ou excéntrica, apresentando dificuldade em interiorizar cddigos e regras



sociais implicitas e tendo dificuldades evidentes no ajuste do seu comportamento em
determinados contextos sociais. Tal, é muitas vezes interpretado como falta de

sensibilidade e de interesse pelos outros. (1,15)

Os individuos com PEA sao capazes de estabelecer lacos afetivos e emocionais. (1,15,46)
No entanto, mais facilmente a crianca iniciara os gestos afetuosos do que aceitara
iniciativas semelhantes de outros. (1,46) As interacOes sociais parecem ser mais faceis
nestas criancas quando sao elas a estabelecer as suas regras. Estas interacbes sao
também mais faceis quando com adultos ou criancas mais jovens do que com criancas

da mesma faixa etaria. (1,46)

Subseccao 2 — Défices na Comunicacao

Tanto a compreensao como a expressao, gestos e a fala estdo afetados em algumas
criancas com PEA. A fala pode ser adquirida mais tarde do que o normal. Algumas
criancas podem até alcancar os marcos da fala na altura normal, mas regredir nesse
progresso posteriormente. Pode observar-se ecolalia, inversdo pronominal, uso
idiossincratico de palavras ou frases, neologismos e repeticao de frases. Pode também
existir anomalia no tom e entoacdo. Os gestos sdo muitas vezes reduzidos ou mal

integrados nas situacoes. (15,46)

Criancas com PEA muitas vezes apresentam uma compreensao rigida e literal em varios
contextos, podendo persistir na adolescéncia e vida adulta. Esta rigidez torna também

dificil o desenvolvimento do pensamento abstrato no inicio da adolescéncia. (1,2)

Subseccao 3 - Interesses e comportamentos repetitivos e restritos

A resisténcia a mudancga é comum e muitas vezes desencadeia birras e o aumento de
movimentos repetitivos. A existéncia e a necessidade de criar rotinas e rituais sio

fundamentais para estas criancas. (1,2,15)

Sao também frequentes os movimentos estereotipados e repetitivos, desprovidos de
proposito aparente. Além disso, o fascinio por certas luzes ou padroes de movimento,

como ventoinhas ou objetos giratorios, ¢ uma manifestacao comum. (1,2)



Individuos com PEA podem apresentar hipossensibilidade ou hipersensibilidade a
diversos estimulos sensoriais. Estas reacoes podem variar amplamente, influenciando a

forma como interagem com o ambiente ao seu redor. (1,2)

As brincadeiras das criancas com esta perturbacao diferem muitas vezes do padrao
convencional, podendo manifestar-se através de atividades como o alinhamento
meticuloso de objetos. Estas brincadeiras sao geralmente literais, repetitivas e carecem

de jogo simbolico ou interacao social. (1,2,15)

Um traco distintivo da PEA é o fascinio por objetos ou temas especificos. E comum
observar um profundo conhecimento em areas especificas, como dinossauros ou avioes,
entre outros. Esta paixao muitas vezes traduz-se numa busca detalhada por informacoes
e uma habilidade notavel para reter conhecimento sobre o tema de interesse. (1,2) Em
casos de adultos com PEA que demonstram habilidades intelectuais e linguisticas
notéveis, é comum observar escolhas profissionais relacionadas com os seus interesses
especificos. Areas que requerem habilidades altamente especializadas e envolvem pouco
contacto social, como por exemplo programacdo computacional, sdo frequentemente

escolhidas. (1)

Subseccao 4 - Outros problemas - Problemas GI, alimentares e

nutricionais

A maioria das criancas com PEA vem a sofrer de sintomas como refluxo GI, alteragio nos
hébitos GI, dor abdominal, vomitos e défices nutricionais.(49) Estes sintomas GI podem
dever-se a distirbios na composicio da microbiota intestinal, promovendo o
crescimento de micro-organismos patogénicos. (37) Esta tematica estda mais

aprofundada no Capitulo 1.2 — Eixo Cérebro-Intestino.

Criancas com PEA tém também risco aumentado para desenvolverem obesidade em
comparacao com criancgas sem PEA. (50) Tal, pode dever-se a um grande aporte calorico
na sua alimentacdo e/ou uso de medicagOes antipsicoticas como por exemplo

Risperidona (muitas vezes usada em criancas com esta perturbacao). (37,50—54)



Subseccao 5 — Curso e Prognostico

Trata-se de uma patologia crénica e como tal, é possivel observar altera¢oes ao longo do

tempo no mesmo individuo. (1)

O momento do inicio de sintomas, assim como a sua intensidade e tipo apresentam uma
grande variedade entre individuos com PEA. Estes podem iniciar durante os primeiros
12 a 24 meses. Em regra geral, quanto mais cedo os sintomas forem reconhecidos, mais
grave sera a perturbacao. (15) Esta perturbacao podera nao afetar, inicialmente, de forma
profunda o desenvolvimento social das criancas, mas apresentara sim um padrao
continuo de instalacdo de sinais e padrées atipicos (que se poderao ir alterando) em

varias areas, ao longo dos primeiros anos de vida da crianca. (15)

Podem ser visiveis atrasos no desenvolvimento de carateristicas sociais e linguisticas ou
até perda de habilidades anteriormente alcancadas. No caso de regressao no
desenvolvimento, que acontece de forma mais comum nos primeiros dois anos de vida,
esta pode servir como alerta para um possivel diagnostico de PEA. Os primeiros sinais a

serem notados residem normalmente no atraso do desenvolvimento da linguagem. (15)

Algumas criangas apresentam melhoria temporal dos seus sintomas relacionados com a
PEA. (2) O grau de envolvimento social com os pares na infancia é preditor deste bom

desenvolvimento adaptativo. (55)

Um dos fatores de prognostico que mais relevancia apresenta para a evolugdo da PEA
baseia-se no nivel de deficiéncia intelectual assim como de outros problemas do foro da
satde mental. (56) Sdo considerados fatores de bom prognostico um quociente de
inteligéncia mais elevado, boa linguagem recetiva, sintomatologia ligeira assim como

bom suporte familiar e tratamento precoce. (2)

E importante referir que a presenca de epilepsia em criangas com PEA est4 relacionada

com um aumento da deficiéncia intelectual e menor capacidade verbal. (2,15,57)

Seccao 1.1.6- Diagnéstico

Embora a PEA se encontre presente desde o nascimento, o diagnostico pode ser
estabelecido em diferentes idades consoante o individuo e a severidade do caso. E
diagnosticada a PEA nos primeiros dois a trés anos de vida, normalmente, quando
perante casos de “PEA classico” ou em que existe atraso marcado no desenvolvimento.

Quando os sintomas se revelam menos graves e existe auséncia de um atraso relevante



da linguagem o diagnostico é feito, por exemplo, por volta dos sete anos de idade, ou
mais tarde (incluindo idade adulta), aquando da presenca de desafios e demandas

sociais. (2)

A melhor forma de realizar um diagnoéstico da PEA sera através de uma avaliacao clinica
multidisciplinar, com base na observacao dos comportamentos, sinais e sintomas do
paciente. Estes, devem ser agrupados em areas semiologicas (duas na DSM-5-TR; ou trés
na CID-10-MC; ou cinco na DC:0-5 (58), nomeadamente: défices nas competéncias de
comunicacao e de interacdo e padroes do comportamento; interesses e atividades,
restritos, repetitivos e estereotipados; dificuldades no planeamento motor e na
reatividade e processamento sensorial), assentando nos critérios das diferentes

classificacoes. (59)

E importante recorrer a varias fontes de informagdo assim como a observacdes e

entrevistas clinicas padronizadas. (2)

Nao é recomendada a prescricao de meios complementares de diagnostico (MCDT), a
excecao de Eletroencefalograma (EEG) (na suspeita de regressao ou crise de natureza
epilética) e Ressonancia magnética cranioencefalica (RM CE) (se presenca de alteracoes

no exame neurologico, alteracoes da pigmentacdo cutanea e do perimetro craniano).

(59,60)

Subseccao 1 - Importiancia da identificaciao de sinais precoces

O estabelecimento de um diagnostico precoce revela-se benéfico devido a possibilidade
de ser iniciada a intervencdo terapéutica nos primeiros anos de vida, o que pode

modificar o curso de desenvolvimento da patologia. (2,61,62)

Um dos fatores que pode influenciar a precocidade do diagnostico é, por exemplo, a
educacdo dos pais. Também os profissionais de satude e de educacdo devem estar
alertados para os sinais sugestivos de PEA e de quando se deve fazer o encaminhamento

destas criancas para profissionais especializados. (2)

Subseccao 2. Testes de rastreio e outros testes

Existem testes de rastreio que poderao ser feitos como forma de indicacao diagnodstica. O

M-CHAT (Modified Checklist for Autism in Toddlers) é um questionario parental que
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pode ser usado em criangas entre os 16 e os 30 meses. O SCQ (Social Communication
Questionnaire), que ainda se encontra em fase de validacao para a populacao portuguesa
é também um questiondrio parental mas para criancas acima dos quatro anos e
adolescentes. (2) Algumas formas de entrevista e observacao estandardizada sdo por
exemplo a “Autism Diagnostic Interview Revised (ADI-R)”, a ® Diagnostic Interview for
Social and Communication Disorders (DISCO)” e a “Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS)”. (2)

Devemos guiar-nos pelo Manual de diagnostico e estatistico de perturbacdoes mentais,
DSM 5-Texto revisto (DSM-5-TR)(15), que apresenta varios critérios para diagnostico.
(2) Além do referido anteriormente, o diagnostico pode ser complementado com
avaliacoes da comunicacdo e linguagem, capacidade cognitiva, perfil sensorial,

psicomotor e pedagogico. (2)

Os critérios de diagnostico e classificagcoes relacionadas com esta patologia tém sido
modificados nos ultimos anos. E também importante referir que as carateristicas e

sinais observados em criancas com PEA nao sdao patognémicas destas. (2)

Subseccao 3. DSM-5-TR
Tabela 1 - Critérios Diagnoésticos do DSM-5-TR para a PEA (15)

Critérios Diagnosticos (F84.0)

A. Défices persistentes na comunicacao social e interacao social a multiplos contextos que se manifestam,

atualmente ou no passado, por todos os seguintes défices:
1. Défices na reciprocidade socio-emocional, variando, por exemplo, de uma aproximacao social
an6mala e fracasso na conversagdo normal; a uma partilha reduzida de interesses, emogoes ou
de afeto; a fracasso em iniciar ou responder a interag¢ées sociais.
2. Défices nos comportamentos comunicativos ndo verbais usados para a interacdo social,
variando, por exemplo, de uma comunicacido verbal e nao verbal pobremente integrada; a
anomalias no contacto ocular e linguagem corporal ou défices na compreensao e uso de gestos;
a uma total falha de expressoes faciais e de comunica¢do nao verbal.
3. Défices em desenvolver, manter e compreender relacionamentos, variando, por exemplo, de
dificuldades em ajustar o comportamento de forma a adequar-se aos diferentes contextos
sociais; a dificuldades em partilhar jogos imaginativos ou fazer amigos; a auséncia de interesse
nos pares.

B. Padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades que se manifestam,
atualmente ou no passado, por pelo menos dois dos seguintes:
1. Movimentos motores, uso de objetos ou fala estereotipados ou repetitivos (por exemplo,
estereotipias motoras simples, alinhar brinquedos ou sacudir objetos, ecolalia, frases
idiossincraticas).
2. Insisténcia na monotonia, aderéncia inflexivel a rotinas ou padrées ritualizados de com-
portamento verbal ou ndo verbal (por exemplo, angtistia extrema com pequenas mudancas,
dificuldades com transicoes, padrées de pensamento rigidos, rituais de cumprimento,
necessidade de fazer o mesmo percurso ou comer a mesma comida todos os dias).
3. Interesses altamente restritos e fixos que sdo anormais em intensidade ou foco (por exemplo,
ligacao forte ou preocupacgio com objetos incomuns, interesses excessivamente circunscritos ou
perseverantes).
4. Hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriais ou interesse incomum por aspetos sensoriais
do ambiente (por exemplo, indiferenca aparente a dor/temperatura, respostas adversas a sons
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ou texturas especificas, tocar ou cheirar objetos excessivamente, fascinacao visual com luzes ou
movimento).

C. Os sintomas tém de estar presentes no inicio do periodo de desenvolvimento (mas podem nao se tornar
totalmente evidentes até as exigéncias sociais excederem as capacidades limitadas, ou podem ser
mascarados por estratégias aprendidas mais tardiamente na vida).

D. Os sintomas causam prejuizo clinicamente significativo no funcionamento social, ocupacional ou
noutras areas importantes do funcionamento atual.

E. Estas perturbagbes ndo sdo mais bem explicadas por uma perturbagio do desenvolvimento intelectual
(incapacidade intelectual) ou por um atraso global do desenvolvimento. A perturbacio do
desenvolvimento intelectual e a perturbacao do espetro do autismo coocorrem muitas vezes; para efetuar
diagnoésticos comoérbidos de perturbagdo do espetro do autismo e perturbagdo do desenvolvimento
intelectual, a comunicacao social deve estar abaixo do esperado para o nivel geral do desenvolvimento.

E importante especificar a severidade com base em comprometimento comunicacional e padrdes de
comportamento restritivo.

Seccao 1.1.7 — Intervencao e Tratamento

Nao existe um tratamento especifico para a PEA assim como nao existe até ao momento
uma cura. Existe sim um conjunto de abordagens, intervencoes e psicofarmacos que
podem ajudar a melhorar a sintomatologia e construir ferramentas que contribuem para
uma melhor gestdo da perturbac¢io do neurodesenvolvimento. (63) Sendo uma patologia
heterogénea, o tratamento também assim o é, envolvendo o conhecimento das
necessidades de cada individuo e das suas familias e uma abordagem multidisciplinar.
Deve ser adaptado ao desenvolvimento da crianca. Estas intervencoes e tratamentos sao
de extrema importancia, maximizando o potencial funcional e posterior autonomia da

crianca com PEA. (1,2)

As intervencoes devem seguir certos principios como a individualizacdo, a estrutura
ambiental em que o paciente se encontra, a intensidade e a generalizacao (envolvendo
todos os que contactam com a criancga generalizando assim o tratamento para situacgoes
da vida real), e a participacao familiar (sendo uma intervencdo em parceria). (2) Esta
altima € essencial. Os tratamentos com melhores resultados sao aqueles que se focam na

relacdo da crianca-pais, nas capacidades de comunicacao e no comportamento. (2)
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Subseccao 1. Intervencao nao farmacologica
A intervencao nao farmacologica deve seguir as seguintes componentes:

- Componente terapéutica, através de: Terapia ocupacional de integracao
sensorial; Intervencao da psicologia clinica; Terapia da fala; Terapia psicomotora;

(59,64)

- Componente pedagogica, através de: Inclusao educativa em centros de apoio a
aprendizagem para a educacdo de alunos com PEA, conforme critérios de

gravidade; Educacao especial e de reabilitacao; Psicologia educacional; (59,64)

- A partir da idade escolar, para além das componentes terapéutica e pedagobgica,
os modelos de intervencao devem assentar no treino de autonomia e de

socializacdo em contexto ambiental e comunitario. (59,64)

Subseccao 2. Intervencoes comportamentais

Quanto as intervencoes comportamentais o objetivo sera ajudar a crianca a ganhar,
manter e generalizar para diversas situagOes, competéncias positivas de comunicacao,

socializa¢do e interacgdo social, quer de forma adaptativa quer cognitiva. (2)

Em criancas mais novas prioriza-se intervencoes com base na interagao e jogo. Enquanto
para os mais velhos se colocard mais énfase em estratégias escolares e no

desenvolvimento de competéncias sociais. (2)

Existem varios programas de intervencao cognitiva e comportamental que tém

demonstrado grande eficicia terapéutica:

- Abordagens que seguem os principios da Applied Behaviour Analysis (ABA),

como por exemplo EIBI (Early Intensive Behavioural Intervention);

- Early Start Denver Model e o programa TEACCH (Treatment and Education
of Autistic and Related Communication-Handicapped Children) sao abordagens
cognitivo-comportamentais e do desenvolvimento; assim como o Sistema de

Comunicacao por Figuras para criancas com limitacao da linguagem;
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- DIR (Developmental, Individual-differences, and Relationship-based model;
Floor time), modelo baseado em diferencas individuais e na relacdo e terapia de

integracao social. (2)
Subseccao 3. - Integracao Educativa e Social

E fulcral integrar as criancas com PEA no meio educativo e estimular as suas
aprendizagens. Tendo em conta as suas capacidades, a crianca podera ser incluida no
sistema de ensino regular ou ser incluida em medidas de apoio a educacao inclusiva e/ou

um programa de educacao individualizado. (1,2)

A escola pode ser um espaco desafiante para atender as necessidades de uma crianga com
PEA. Entdo, devera ter-se em atencao algumas particularidades que podem estar
presentes como os problemas de regulacdo sensorial (por exemplo cantinas e recreios

ruidosos) e de socializacao (risco de serem vitimas de bullying, isolamento). (1,2)

Subseccao 4. Intervencao farmacologica

Nao existe uma linha de tratamento especifica para a PEA. No entanto, existem farmacos
que melhoram alguns dos sintomas possivelmente presentes como sintomas mal
adaptativos (especialmente a agressividade, a impulsividade, comportamentos
repetitivos e obsessivos, agitacao psicomotora e alteracoes do sono), entre outros. (2,65)
E importante que este seja limitado a tratar comportamentos ou sintomas recorrentes

que possam limitar o dia a dia da crianca com PEA. (1)

A abordagem terapéutica deve ser sempre individualizada e feita em consulta de
especialidade hospitalar, em articulacdo com a equipa local de intervencao precoce e
equipas locais de intervencao escolar e de transicao para a vida adulta. Deve sempre
assentar na intervencao nao farmacologica de base relacional, de acordo com a situacao

clinica e o contexto. Esta deve também ser apenas dirigida a sinais e sintomas disruptivos.

(59)

Em cada situacdo, deve ser também ponderada a descontinuacao da medicacao prescrita

quando melhoria de sintomas, de forma a minimizar possiveis efeitos secundéarios. (59)
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Tratamentos psicofarmacologicos e outros tratamentos médicos

Antipsicoticos ativos podem ser prescritos a fim de melhorar sintomas relacionados com
airritabilidade e comportamentos dificeis como birras e agressividade. (2,59) A primeira
linha sera Risperidona - se esta se mostrar ineficaz ou no caso de intolerancia: podera
ser prescrito Aripiprazol. (59) E importante referir que estas medicacdes podem ter
alguns sintomas secundarios como sedacao, maior risco de sindrome metabdlico, entre

outros. (1)

Estabilizadores de humor podem ser usados para o controlo da impulsividade, na
diminuicdo da labilidade emocional e na reducdo do nimero e gravidade de episodios
disruptivos. (2,59) Podem ser usados, por exemplo, os seguintes: Valproato de Sodio,

Carbamazepina. Como segunda linha podera ser utilizado topiramato. (59)

Quando a PEA cursa com ansiedade, depressao e/ou perturbacao obsessiva compulsiva
(POC), devem ser prescritos SSRI (inibidores seletivos da recaptacao da serotonina). Os
SSRI aconselhados nas situacoes acima referidas sdo: Sertralina, Fluoxetina,

Fluvoxamina. (59)

Se presente comorbilidade com PDAH, pode ser prescrito: Metilfenidato, a partir dos 6
anos como primeira linha. Como segunda linha, em idade igual ou superior a 6 anos

podera ser prescrita Atomoxetina. (59)

Quando presentes alteracoes do sono em que seja necessaria intervencdo farmacéutica,
podera ser prescrita Melatonina. Se auséncia de eficicia desta, podera ser prescrita

Risperidona. (59)

Deve ser sempre praticada a seguranca e ter em conta possiveis interacoes com

medicacao ja prescrita assim como deve ser feita monitorizacao dos resultados.
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1.2 Eixo Cérebro-Intestino

Seccao 1.2.1 — Introducao

O eixo cérebro-intestino representa uma complexa interacao entre o eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA), o nervo vago, o sistema nervoso simpatico e parassimpatico,
sistema nervoso entérico, a microbiota intestinal, sistema imunitario e sistema GI.
(30,66) Esta interconexao desempenha um papel crucial na regulacdo de diversas
funcgoes cerebrais, cognitivas e emocionais, assim como funcdes periféricas intestinais.
(30) Nesta estdo envolvidos mecanismos como a ativacdo imunitaria, permeabilidade
intestinal e sinalizacdo endocrina (30). Esta comunicacdo entre o cérebro e o intestino é

bidirecional e desempenha um papel essencial na homeostasia humana. (30)

A colonizagdo do microbioma intestinal tem inicio durante o periodo pré-natal e tem
tendéncia para estabilizar por volta dos 2-3 anos de vida. (67,68) Este periodo é um
momento de grande desenvolvimento neural e de maturacdo cerebral. (69) O
desenvolvimento do sistema nervoso, o potencial cognitivo e motor assim como as
capacidades socioemocionais podem ser afetados por variados fatores. (69,70) E
concebivel a hipotese de que a existéncia de disbiose intestinal tenha um papel
influenciador na integridade neurologica e esteja envolvida na expressio e

desenvolvimento de varias patologias neuropsiquiatricas, incluindo a PEA. (70-74)

Seccao 1.2.2 - Microbiota Intestinal: Composicao e

Importancia

O microbioma intestinal é composto por mais de 100 trilides de microorganismos, fungos
e virus. Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia
sdo filos predominantes num intestino saudavel. (30,70) Além disso, a microbiota
intestinal representa também uma barreira contra a proliferacio de micrdbios
oportunistas, que coopera em processos metabodlicos e hormonais e neutraliza

substancias toxicas. (70)

A composicao da microbiota intestinal pode ser influenciada por fatores como a idade,

dieta, fatores ambientais e genéticos. (70,75,76)
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Seccao 1.2.3 - Eixo Cérebro-Intestino e Microbiota

Intestinal

A microbiota intestinal pode impactar funcdes cerebrais de forma direta ou indireta. Em
situacOes de stresse o sistema simpatico é ativado, afetando a integridade do epitélio
intestinal e modificando a sua composicao e atividade da microbiota (30). Esta esta
também envolvida no controlo da sinalizacdo de moléculas como a norepinefrina e o

triptofano, em diferentes areas do cérebro (como o cortex e o tronco encefalico). (770)

A microbiota intestinal influencia a permeabilidade e integridade da barreira intestinal,
secrecao de muco, motilidade intestinal assim como niveis de lipossacarideos circulantes.
Desempenha assim um papel crucial na manutencao da integridade da barreira epitelial
(49,77). Modula também os niveis de 'brain-derived neurotrophic factor', modifica a
atividade do vago aferente, sistema nervoso entérico e vias neuroendocrinas, incluindo o
eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (HHA). (78) Alteracoes na permeabilidade da mucosa
intestinal podem possibilitar a difusdo de antigénios prejudiciais para a corrente
sanguinea. (70) O cérebro modula também o peristaltismo intestinal, fun¢io sensorial e

de secrecao através do nervo vago. (78)

A microbiota intestinal ativa o sistema imune por meio de citocinas pro-inflamatérias e
quimiocinas como IL-6 (Interleucina-6) e TNF-a (Fator de necrose tumoral). A
hiperestimulacao do eixo HHA resulta num aumento de cortisol circulante e citocinas

pro-inflamatérias (30).

Secciao 1.2.4 - Microbiota em criancas com PEA

O microbioma intestinal tem um papel importante na patogénese de algumas doencas
psiquiatricas. (37,72—74). Este pode afetar funcoes metabolicas e imunes do organismo,
assim como modificar a expressao genética, podendo ter influéncia no desenvolvimento

comportamental e cerebral. (37)

Vérios artigos (79—82) destacam a presenca de disbiose e aumento da permeabilidade
da membrana intestinal em criancas com PEA - evidenciando alteracoes na diversidade,
composicao e metabolismo da microbiota intestinal. Nestas criancas é também
observada uma maior prevaléncia de sintomas gastrointestinais (GIs) em comparacao
com criancas sem esta perturbacdo. Estudos (37,70,78) indicam também a presenca de

perturbacoes na permeabilidade intestinal, inflamacdo sistémica e intestinal,
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evidenciadas por alteracoes nos niveis circulantes de citocinas e nos niveis fecais de

calprotectina. (21,26,35)

Criancas com PEA frequentemente apresentam uma redu¢ao na quantidade de bactérias
benéficas, como Bifidobacterium, em comparacao com o padrao observado em criancas
neurotipicas. (37) Observa-se um aumento no nimero de familias de bactérias, incluindo

Clostridiales, Sutterella e Ruminococcus torques, em criancas com PEA. (37)

Alguns estudos (83,84) mostram que a existéncia de disbiose em criancas com PEA pode
ser explicada pela exposicao precoce a antibioticos, devido em parte a elevada incidéncia

de otites nesta populacao. (85)

Subseccao 1 - Relacao entre Sintomas Gastrointestinais e

Desequilibrio na Microbiota

E relatado em alguns artigos (49,86) que sintomas GIs em criancas com PEA é resultado
de um desequilibrio na composi¢ao da microflora intestinal comensal. Esse desequilibrio
propicia o crescimento excessivo de microorganismos patogénicos e alteracdoes nas
cadeias de acidos gordos, contribuindo para distirbios comportamentais. (49) Alguns
estudos (70,83) revelam que uma menor diversidade de flora intestinal, ou uma maior

disbiose, esta correlacionada com uma maior severidade de sintomas GIs.

Estudos (87,88) mostram também evidéncia sugestiva de que o crescimento excessivo
de leveduras no intestino, como Candida ou Saccharomyces, pode causar a acumulacao
de etanol. Criancas com PEA testam positivo para imunoglobulinas anti-Candida numa
taxa mais elevada em comparacao com criancas com desenvolvimento neurotipico. (87)
Perturbacoes GI foram encontradas em 47% das criancas com PEA com teste positivo,
em comparacao com apenas 25% em criancas com desenvolvimento neurotipico. Niveis
elevados de etanol também foram encontrados no sangue de pacientes com casos

extremos de doenca de Crohn. (83)

Subseccao 2— Sintomatologia GI, problemas alimentares e

nutricionais em criancas com PEA

Criancas com PEA frequentemente demonstram seletividade alimentar. Esta pode estar
relacionada, por exemplo, com sensitividade sensorial e problemas comportamentais.

(89,90) Um artigo (90) realizado em 2013 estimou que criangas com PEA demonstravam
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ter mais problemas relacionados com alimentacdo em comparac¢do com criancas sem
PEA. A seletividade alimentar pode contribuir para o desenvolvimento de défices
nutricionais. (90) Além da seletividade alimentar as criangas com PEA também podem
apresentar comportamentos de recusa alimentar assim como comportamentos
disruptivos durante as refeicoes. Estes tém impacto na ingestdo de alimentos e no

desenvolvimento de uma alimentacao saudavel. (91,92)

E também relevante mencionar que em varios artigos (93—97) é descrita uma relacdo
entre sintomas GI e outros como a ansiedade, agressividade, comportamentos
estereotipados, distarbios de sono, menor interacao social e uma sensacdo geral de
irritabilidade. (70) Além desta, anormalidades no sistema GI estao também relacionadas
com outras comorbilidades na PEA. Dificuldades no sono, défices sociais, alteracées no
estado emocional, comportamentos de oposicao, ansiedade e agressao sao afetados pelo

sistema GI. (98)

Manifestacbes como alergias alimentares e obesidade também podem ser

correlacionadas com a disbiose presente em criancas com PEA. (37)

Seccao 1.2.5 - Probioticos

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) define probio6ticos como micro-organismos
vivos que quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a

satude do hospedeiro. (99)
Subsecciao 1 - Beneficios dos Probioticos

Os probidticos de uma forma geral reduzem presumivelmente a inflamacao intestinal,
exercendo os seus efeitos diretamente através da Barreira Hematoencefalica (BHE) ou

indiretamente por meio de mecanismos imunes, neuro-enddcrinos ou vagais. (49)

A administracao de probidticos na gestao de alteracGes na microbiota pode ser uma
abordagem terapéutica eficaz. Estes podem contribuir para o restabelecimento da
microbiota intestinal normal, diminuicao da inflamacao, recuperacao da integridade da
barreira epitelial e, potencialmente, melhoria de sintomas comportamentais associados

com PEA. (70,78,100—-103)

Uma das hipoteses formuladas que justifica os mecanismos moleculares por detras dos
efeitos benéficos da suplementacdo probidtica reside na capacidade das bactérias de

estabilizacdo das comunidades microbianas ja presentes, tornando-as menos suscetiveis
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a perturbacoes de estressores como antibi6ticos, ma alimentacao e stresse psicologico.
(83) Outra hip6tese é a de que a suplementacao probidtica tem a capacidade de colonizar

e alterar a composic¢ao geral da microbiota. (104,105)

Os probidticos mostraram potencial como componente do tratamento do eczema,
diarreia associada a antibioticos, infecoes agudas do trato respiratério superior, infecoes

entéricas cronicas e agudas e seus complexos diarreicos associados. (106)

Probioticos podem ser administrados de diversas formas, incluindo em alimentos,

suplementos ou como medicacao.

Existem estudos que sugerem que cada crianca apresenta diferencas nas composicoes da
sua microbiota. Portanto, é essencial realizar anélises minuciosas para determinar as
correlacOes entre o uso de probidticos e melhorias nos resultados clinicos de cada crianca,
considerando a heterogeneidade tinica da sua microbiota. Por outras palavras, a eficacia
dos probioticos pode variar dependendo da microbiota do individuo, e compreender
estas variacoes € crucial para avaliar com precisao o seu impacto nos resultados de satade.

(100)

Subseccao 2 - Mecanismos de Acao

Os probidticos tém a capacidade de estabilizar a barreira mucosa, aumentando a
expressdo de mucina, reduzindo o crescimento bacteriano, estimulando a imunidade

mucosa (IgA secretora) e sintetizando substancias antioxidantes. (37,107,108)

Tem sido demonstrado que os probioticos podem ajudar na modelagdo do sistema
imunologico intestinal pela producdo e secrecdo de fatores metaboélitos que afetam a
funcdo e crescimento do epitélio intestinal e de células imunologicas. Estes agem por
manipular comunidades microbianas intestinais e suprimir o crescimento de organismos
patogénicos, induzindo a producdo de [B-defensina e IgA pelo hospedeiro. Podem
fortalecer a barreira intestinal ao manter juncoes de oclusao apertadas e ao induzir a
producao de mucina. A imunomodulacao mediada por probioticos pode ocorrer através
da secrecao de citocinas por meio de vias de sinalizacdo como NF«B (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) e MAPK (mitogen activated protein
kinase), que também pode afetar a proliferacao e diferenciacao de células imunes (como
células T) ou células epiteliais. A motilidade intestinal pode ser modulada pela regulacao

da expressao de receptores de dor e secrecao de neurotransmissores. (106)
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Capitulo 2. Objetivos

Os objetivos desta pesquisa fundamentam-se na necessidade de abordar a PEA,
reconhecendo a sua complexidade e a auséncia de uma cura definitiva. Este trabalho
procura explorar a eficicia do uso de probioticos como terapia adjuvante a fim de

proporcionar melhorias tangiveis na vida das criangas com PEA.

Criancas com PEA sdo muitas vezes incapazes de expressar de forma social adequada
desconfortos ou sintomatologia fisica. Podem, por exemplo, expressar desconforto
abdominal que possam sentir através de atitudes de carater agressivo ou
comportamentos de oposicao, sendo interpretado como uma carateristica de PEA. (49)
Parece existir uma correlacao entre severidade de sintomas comportamentais e sintomas

GIs (por exemplo de dor abdominal) em criancas com PEA. (49,70,79)
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Capitulo 3. Métodos

Seccao 1. Critérios de Inclusao

— Estudos publicados entre 2008 e 2023;

— Apenas estudos em portugués, espanhol e inglés;

— Desenho do estudo: estudos observacionais (retrospetivos ou prospetivos) e estudos
transversais;

— Estudos em humanos in vivo;

— Criancas com idade igual ou inferior a 18 anos com diagnostico de PEA.

Seccao 2. Critérios de Exclusao

- Estudos publicados antes de 2008;

— Desenho do estudo: revisoes bibliograficas (revisoes de literatura, revisoes sistematicas
e meta-analises)

— Estudos em laboratério ou experimentacdo animal;

— Criancas com diagnosticos de outra perturbacao do neurodesenvolvimento que nao

a PEA;

— Doencas médicas (endocrinas, metabélicas, GIs, motoras e défices sensoriais
primaérios), genéticas ou perturbacoes neuropsiquiatricas associadas, que pudessem
afetar o consumo alimentar, o uso/absorcdo de nutrientes ou os parametros
antropométricos;

- Uso de medicacdo antibidtica que possa afetar a ingestdo e comportamentos

alimentares ou os parametros antropométricos.

Seccao 3. Pesquisa
A pesquisa foi realizada nos meses de Novembro e Dezembro de 2023.

Com a ajuda do MeSH (Medical Subject Headings) foi possivel encontrar os termos e

vocabulario adequado para poder de forma mais correta criar uma formula de pesquisa.

A férmula de pesquisa usada foi a seguinte: ("Autistic Disorder*" OR "Infantile Autism"
OR "Autism Spectrum Disorder*" OR ASD OR autis*) AND (Probiotic* OR Synbiotic*)
AND ("Brain-Gut Axis" OR "Gut and Brain Axis" OR "Microbiota Gut Brain Axis" OR
"Brain Gut Microbiome Axis" OR "Intestinal microbiota" OR "intestinal microbial
balance") AND (Preschool OR child* OR minor* OR Adolescent* OR teen* OR youth*)
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Foram utilizadas bases de dados disponibilizadas pela biblioteca da Universidade da

Beira Interior (https://www.ubi.pt/Sites/biblioteca/pt/Pagina/bases-de-dados ).

Nomeadamente “b-on” (https://www.b-on.pt/ - Pesquisa efetuada no dia 28/11/2023,

79 artigos), “PubMed” (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ - Pesquisa efetuada no dia
28/11/2023, 19 artigos), “EBSCO” (https://web.s.ebscohost.com/ 61 artigos ).

Seccao 4. Selecao de estudos

Foram recolhidos 159 artigos iniciais, dos quais 74 foram removidos por serem
duplicados, completando um total de 85 artigos. Destes, foi realizada a leitura breve dos
titulos e resumos para possivel elegibilidade, dos quais 65 foram excluidos de acordo com

os critérios de exclusao ja referidos. Foram lidos, na integra, 20 estudos.

Finalmente, apenas 10 estudos cumpriram critérios de inclusdo e, portanto, foram

incluidos nesta revisao.

Identificacdo dos estudos através das bases de dados

Registos identificados na b-on:
(n=79)
Registos identificados na
Pubmed: (n=19)
ﬁ Registos removidos antes da
8 Registos identificados no triagem:
= EBSCO: (n=61) — Registos duplicados
E removidos: (n=74)
f— l
Registos em triagem (n = 85) Registos excluidos através da
g gem *| leitura dotitulo e abstract: (n=65)
E
&
E bl
=
Registos avaliados para _ | Registos excluidos apds leitura
elegibilidades: (n= 20} ©| integral: (n=10)
Y
w0
.'E Total de publicacies incluidas na
C
i revisdo: (n=10)

Figura 1 — Diagrama PRISMA 2020 (109)
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https://www.b-on.pt/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://web.s.ebscohost.com/

Seccao 5. Extracao de dados

De cada estudo incluido nesta revisao, foram recolhidos os seguintes dados:

- Identificacao dos autores, ano e local do estudo;

- Desenho do estudo;

- Carateristicas dos grupos de estudo (tamanho da amostra, idade, proporc¢ao de géneros
e critérios de diagnostico para a PEA);

- Suplementacao e tratamento, se efetuado no estudo (assim como a sua dose, duracao e
composicao);

- Resultados principais.
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Capitulo 4. Resultados

Seccao 1. Caraterizacao geral dos estudos

Na tabela 2 estdo apresentadas as carateristicas gerais dos estudos selecionados. Esta
esté dividida em seis eixos que foram utilizados para sintetizar e organizar a informacao
principal recolhida. Os eixos sdo relativos a: autor, ano e local do estudo, desenho do
estudo, populacao, suplementacdo tomada e a sua dose e duracao assim como resultados

do estudo.

A tabela 2 da énfase aos varios efeitos dos probidticos nas criancas com PEA nos

diferentes estudos.
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Tabela 2 - Carateristicas gerais dos estudos

Autor, Desenho  do | Populacao Probioticos, Dose e Duracio da | Resultados principais - Quantitativos e Qualitativos
Ano, Estudo Suplementacao, terapéutica
Local Tratamento
Guidu- | Ensaio clinico | Criangas com PEA: De Simone | 6 meses - Niveis de miRNA relacionados com PEA reduzidos em
cci et | Randomizado | -n=31 Formulation criangas com PEA;
al., - n (sexo masculino) = 24 | (“Vivomixx”  ou | Ntmero de bactérias ndo | - Niveis de miRNAs associados a patologias GIs
2023, - n (sexo feminino) =7 “Visbiome”)t referido significativamente aumentados em criangas com PEA;
Ttalia - Idade: 18 a 72 meses - Elevacdo maior dos niveis de lactoferrina no grupo com
(110) - Idade média: 4.28 anos problemas GIs ap6s toma de probibticos;
- Suplementagdo com probidticos pode ter efeitos nos
Criancas sem PEA: biomarcadores intestinais em criangas com PEA, embora ndo
-n=10 pareca modular a expressao dos miRNAs associados a esses
- n (sexo masculino) = 8 disttarbios.
- n (sexo feminino) = 2
- Idade: 18 a 72 meses
- Idade média: 5 anos
Guidu- | Ensaio Clinico | Criancas com PEA: De Simone | 6 meses - Relacdo positiva entre os niveis de 25(OH)D e a resposta ao
cci et | Randomizado | -n=85 Formulation tratamento probio6tico na melhoria da gravidade da PEA;
al., Controlado, - n (sexo masculino) = 67 | (“Vivomixx”  ou | Ntmero de bactérias ndo | - Criancas com PEA do sexo masculino podem estar mais
2022, Duplo cego - n (sexo feminino) = 14 “Visbiome”) ! foi referido suscetiveis a défices de 25(0OH)D;
- Idade média: 4.1 anos

1 De Simone Formulation (“Vivomixx” ou “Visbiome”) — constituido por: S. thermophilus, Bifidobacteria (B. breve, B. longum, B. infantis), Lactobacilli (L.acidophilus, L.
plantarum, L. para-casei, e L. delbrueckii subsp. Bulgaricus)




ITtalia

- Nivel de 25(0OH)D pode estar inversamente correlacionado

(111) - n (com comorbilidade com sintomatologia GI;

GIs) = 27 - Correlacao inversa entre 25(OH)D e leptina;

- n (sem comorbilidade - Melhoria na pontuagao total de ADOS 2ap6s administragao

GIs) = 54 de probidticos est4 relacionada com os niveis de 25(0OH)D.
Billeci Ensaio Clinico | Criangas com PEA: De Simone | 6 meses - Diminuicdo de poténcia nas regides frontopolares nas bandas
et al, | Randomizado | -n=46 Formulation Ntmero de bactérias ndo | beta e gama e aumento da coeréncia destas juntamente com
2022, Controlado, -n (sexo masculino) = 35 | (“Vivomixx” ou | foi referido uma mudanca na assimetria frontal, o que sugere uma
Italia Duplo cego - n (sexo feminino) = 11 “Visbiome”) ! modificagdo em dire¢ao a uma atividade cerebral tipica.
(112) - Idade: 18 a 72 meses

- Idade média: 46.56

meses

- n (probiodtico)= 26

- n (placebo)= 20
Meguid | Ensaio clinico | Criangas com PEA: Bifidobacterium 3 meses - Aumento na colénia de Bifidobacterium spp., Lactobacillus
et al., | Controlado -n =40 Spp.; spp (aumento mais significativo em Bifidobacterium spp.);
2022, Randomizado | - n (sexo masculino) =27 | Lactobacillus spp. | 10g do  suplemento, | - Diminuigdo de peso e IMC3;
Egipto - n (sexo feminino) = 13 contendo probiédtico | - Melhoria da intensidade de comportamentos na escala CARS4
(49) - Idade: 2 a 5 anos (10"°8/g), 1x/dia (90%), nomeadamente na relagdo interpessoal, uso do corpo,

comunicacao verbal, visual, resposta intelectual, entre outros;
- Diminuic¢do de ansiedade;

- Aumento de sono profundo;

2 Autism Diagnostic Observation Schedule

3 Indice de Massa Corporal

4 Childhood Autism Rating Scale
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- Diminuicdo de sintomas de dor e desconforto abdominal;

- Diminuicao na severidade de episédios de diarreia e de

obstipagao.
Guide- | Ensaio Clinico | Criancas com PEA: Limosilactobacillu | 3 meses de toma de | - Alteragoes significativas na diversidade beta;
tti et | Randomizado, | -n =61 s fermentum | probioticos/placebo - Aumento das espécies de S. thermophilus, B. longum, L.
al., Cruzado e | - n(sexo masculino) =11 | LF10; 8 meses totais de estudo | fermentum, e L. salivarius nas amostras fecais
2022, Duplo cego - n (sexo feminino) = 50 Ligilactobacillus - Melhoria dos sintomas GIs (nomeadamente dor abdominal e
ITtalia - Idade: 24 meses a 16 | salivarius LS03; To: Inicio de toma de | diarreia);
(70) anos Lactiplantibacillu | probitticos/placebo por 3 | - Melhoria na comunicagao, comportamentos mal adaptativos,
- Idade média: 48 meses | s plantarum | meses linguagem perceptiva e aspetos socio-relacionais;
LPoi; - 1° més: 1 saqueta/dia | - Melhoria de sintomas comportamentais relacionados com
- n (probidtico) = 30 Mistura de 5 | -2°e3° més: 2 saquetas/ | sintomas GIs;
- n (placebo) = 31 espécies de | dia - Melhoria do nivel de stresse parental.
Bifidobacterium T1: avaliagdo + 2 meses
longum DLBL “washout”
T2:  Avaliagdo  apoés
“washout”
Mistura com probiéticos:
10 x 10”9 UFC5/AFUS,
2.5 g da Mistura
probidtica em po
Niu et | Ensaio clinico | Criangas com PEA: 6 espécies de | 4 semanas - Alteracdes na microbiota entre participantes com PEA e sem
al., Controlado -n=114 bactérias (nao PEA
2019, - n (sexo masculino) = 96 - Reducdo da magnitude de sintomas GIs;

5> Unidade Formadora de Colénias
6 Active Fluorescent Units
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China - n (sexo feminino) = 19 identificadas Cada bactéria 1 x 109 | - Melhoria de sintomas comportamentais relacionados com a
(113) - Idade: 3 a 8 anos quais) UFC5/ g, 6 g/dia (30 a 40 | PEA.

- Idade média: 4 anos bilhées de UFC5 no total)

Programa ABA por

- n (com comorbilidade | 4 semanas em 37

GI) =70 das criangas com

- n (controlo, apenas | PEA (22 com

tratadas com ABA) = 28 sintomas GI e 15

sem sintomas GI)

Criancas sem PEA:

-n =40

- n (sexo masculino) = 20

- n (sexo feminino) = 20

- Idade: 3 a 8 anos

- Idade média: 4 anos

- n (com comorbilidade

GD=o0
Sanctu | Estudo piloto, | Criancas com PEA: Simbibtico: Total de 12 semanas: -Tratamento bem tolerado;
ary et | Controlado, -n=8 Bifidobacterium - 5 semanas: simbidticos | -Diminuicio de comportamentos aberrantes, nomeadamente
al., Randomizado, | - n (sexo masculino) =7 longum infantis + | - 2 semanas: periodo | letargia;
2019, Cruzado e | - n(sexo feminino) = 1 BCP”7 washout -Melhoria geral de sintomas GIs, Aumento significativo na
Califér- | Duplo cego - Idade: 2 a 11 anos - 5 semanas: prebiéticos | percentagem de fezes com consisténcia normal e reducido da
nia (83) - Idade média: 6.8 anos proporcao de fezes moles e duras. Redugao significativa da dor

BCP 7 (0.15g/Ib/dia) relacionada com defecagao;
-Aumento de apetite e consumo de novos alimentos;

7 Bovine Colostrum Product
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- n (com comorbilidade
G =38

- n (sequéncia
simbibtico/BCP) = 4
- n (sequéncia

BCP/simbibtico) = 4

B. longum infantis (20

bilhGes UFC5/dia)

Preparacio de
simbioticos e prebioticos,
20 bilhoes de UFC5/dia

probidtico, em p6

-Reducao da expressao intracelular de citocinas pelas células T
CD4+, CD8+ e IL13+.

Arnold | Ensaio Clinico | Criancas com PEA: De Simone | Total de 19 semanas: - Melhoria nos sintomas GIs;
et all. | Randomizado | -n=10 Formulation - 8 semanas: VISBIOME! | - Tratamento seguro, com efeitos adversos minimos.
2019, e Cruzado - Idade: 3 a 12 anos (“Vivomixx”  ou | _ g gemanas: placebo
Texas, - Idade média: 8 anos “Visbiome”) ! - 3 semanas: periodo
Ohio washout
(100) - n (sequéncia
probittico/placebo) = 6 9oobilides de bactérias,
- n (sequéncia 12 dose de meia saqueta
placebo/probittico) =4 nas primeiras 4 semanas
com opcio de aumentar
para 1 saqueta se sem
efeito
Shaaba | Estudo Criancas com PEA: Bifidobacteria 3 meses - Aumento significativo das colonias de Bifidobacteria e
n et al., | prospetivo -n=30 longum; Lactobacillus;
2018, - n (sexo masculino) = 19 | Lactobacillus 5g/dia (100x10"6 - Diminuic#o significativa de peso e IMC;
Egipto - n (sexo feminino) = 11 rhamnosus; dos 3 probidticos por cada | - Melhoria da severidade dos sintomas relacionados com PEA;
(37) - Idade: 5 a 9 anos Lactobacillus 1g) - Melhoria de sintomas GIs .
acidophilus

Criancas sem PEA:
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-n=30

- n (sexo masculino) = 19
- n (sexo feminino) = 11

- Idade: 5 a 9 anos

- Idade média: 84,77

meses

Russo
et al,
2015,
linois
(106)

Estudo

Observacional

Criangas com PEA:
-n=49

- n (sexo masculino) = 39
- n ( sexo feminino) = 10

- Idade média: 11.4 anos

- n (com doencas GIs) =
18, dos quais 10 tomavam
ja probiodticos

- n (a receberem

probidticos) = 26

Criancas sem PEA:
-n=36

- n (sexo masculino) = 29
- n (sexo feminino) = 17

- Idade média: 10.2 anos

- Niveis de MPO (mieloperoxidase plasmatica)
significativamente mais baixos em individuos em terapia
probiotica;

- Reducao significativa dos niveis plasmaticos de cobre em
individuos com PEA;

- Toma de probidticos provavelmente altera a flora bacteriana
intestinal, alterando as propriedades de absorcao no intestino;

- Probioticos associados a niveis mais baixos de cobre.
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Seccao 2. Resultados especificos dos estudos

Subseccao 1. Métodos de diagnéstico e questionarios utilizados

Foram usados diferentes métodos de diagnostico e questionarios relativos a PEA nos
estudos selecionados. Sao estes: DSM 1V (70,106) , DSM-5 (37,70,100,110—113) , DSM-
5-TR (49), CARS (49,112), ADI-R (37,49,70,100,106,112), ADOS (37,83,100,111), ADOS-
2 (70,111,112), ADOS-CSS(110,111), ARS (70) e ATEC (37,113).

Quanto aos questionarios e escalas utilizados para caraterizar sintomas GIs foram usados
os seguintes: GSI (770,110—112) , 6-GSI (110,111) e 6-GSI modificada (37); QPGS-RIII
(49,83); CHARGE GIH (83) e a escala de Bristol (83)

Foram adicionalmente também utilizados métodos de avaliacdo, escalas e questionarios
relacionados com variados outros sintomas que passo a citar: SCQ (112); RBS-R(83,112);
CBCL (112); GMDS-R (112); VABS e VABS-II (70,112); CDI (112); SSP(49); PEP (70);
ABC (83,100); ABAS-II (83); PedsQL (100); SRS (100); CSHQ (100). Foram também
utilizadas nos estudos ASQP (49); PSI (70,100); PSSI (70) e PRAS-ASD (100).



Subseccao 2. Severidade dos sintomas relacionados com PEA.

No estudo Meguid et al., 2022 (49) foi revelada uma melhoria significativa dos sintomas

relacionados com a PEA (em 90%).
Os sintomas que se mostraram mais alterados (com reducao da sua severidade) foram
relativos as seguintes categorias:

- Relacoes interpessoais (p value 0.007);

- Uso corporal (p value 0.011);

- Resposta visual (p value 0.004 );

- Comunicacao verbal (p value 0.001);

- Resposta intelectual (p value 0.009).
Existiu também diminui¢do de hiperatividade em 25%.
Ainda neste estudo o valor total na pontuacao da escala CARS sofreu uma alteracdo de
32.68 + 0.94 para 28.94 + 0.84 — valor tltimo relativo ao momento de avaliacao apos a
toma de suplementacao probidtica (p value 0.000). Foi também demonstrada uma
melhoria significativa nos seguintes sintomas: imitacao (p value 0.037); uso de objetos
(p value 0.049); adaptacao a mudanca (p value 0.049); medo ou nervosismos (p value

0.027); comunicacao nao verbal (p value 0.027).

No estudo Guidetti et al., 2022 (770) foram notados os seguintes resultados:

- Melhoria na escala de linguagem precetiva e skills de comunicagio;
- Ganho de resultados positivos comportamentais na escala PEP3;
- Melhoria de sintomas comportamentais relacionados com sintomas GIs.
Nao foram referidas diferencas significativas entre o grupo de tratamento e placebo em

relacdo a sensitividade sensorial.

No estudo Niu et al., 2019 (113) 83,8% das criancas com PEA demonstrou melhoria

significativa nos valores totais de ATEC assim como na comunicacdo, linguagem,
sociabilidade, consciéncia sensorial/cognitiva e em satide e comportamento fisico apos a
toma de suplementacao.
Entre as 31 criancas que apresentaram pontuacoes ATEC diminuidas:
- 17 apresentaram melhoria em sintomas comportamentais (contacto visual,
obediéncia, comportamento de automutilacao, etc.);
- 18 apresentaram melhoria no humor (frequéncia de choro, complacéncia);
- 19 apresentaram melhoria em sintomas relacionados com apetite e seletividade

alimentar.
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A taxa de melhoria nas criancas com PEA sem sintomas GIs (86,7% das criancas) foi
maior do que no grupo com sintomas (778,9% das criangas). Ambos os grupos mostraram

ser sensiveis a tratamento com probidticos.

No estudo Sanctuary et al., 2019 (83) nao foram observadas diferencas em

comportamentos adaptativos, ou em comportamentos repetitivos. Com base no
questionario ABC, apos a toma de suplemento combinado, ocorreu uma diminuicao
significativa no sintoma de letargia das criancas (p value 0.0499). Ocorreu também
diminuicdo significativa em alguns comportamentos aberrantes ap6s a toma do
suplemento BCP — estes resultados nao vao ser explorados devido ao foco do estudo ser
terapéutica probidtica.

As pontuacoes da escala ABC nao mostraram ter efeito de arrastamento. Isto deve-se ao
facto de que os resultados foram semelhantes quando os participantes receberam
primeiro o tratamento apenas com BCP em comparacao com os que receberam primeiro
o tratamento combinado.

A auséncia de pioria de comportamentos aberrantes demonstra a boa tolerancia dos

suplementos em questao.

No estudo Shaaban et al. , 2018 (37) verificou-se uma melhoria significativa nos valores

totais avaliados na pontuagdo ATEC apds a suplementacao com probibticos. Estes dados
representam uma diminuicdo na severidade dos sintomas relacionados com a PEA (p
value 0.0001). Mais especificamente, o estudo revelou diminuicao dos valores de ATEC
relativos a quatro categorias de sintomas:

- Fala/linguagem/comunicacao (p value < 0.017);

- Sociabilidade (p value < 0.001);

- Consciéncia sensorial/cognitiva (p value <0.026);

- Saude/fisica/comportamental (p value <0.0001).

Subseccao 3. Ansiedade

Os trés estudos (49,70,100) que avaliaram a ansiedade sentida pelos pais, ainda que por
escalas diferentes (ASQP(49), PSSI (70), PRAS-ASD (100)), revelaram melhorias

significativas nesta ap6s a suplementacao com probidticos.

36



Subseccao 4. Qualidade de sono

Dois estudos (49,113) referiram uma melhoria pronunciada na qualidade de sono e
diminuicdo de distarbios neste apds suplementacdo com probidticos. Em Meguid et al.,

2022 (49), ocorreu uma melhoria nos disttarbios de sono por 80%. Niu et al., 2019 (113)

refere ainda que as criancas que apresentaram melhoria mais pronunciada foram

aquelas que também apresentavam sintomas GIs no inicio do estudo.

Subseccao 5. Satisfacao com o tratamento

Segundo Sanctuary et al., 2019 (83) e Arnold et al., 2019 (100) os pais das criancas

participantes no estudo expressaram grande satisfacdo com o tratamento administrado.

Sanctuary et al., 2019 (83) destacou que todos os pais sentiam que os seus filhos

beneficiaram da suplementacdo, especialmente na reducao de sintomas GIs croénicos.

Além disso, muitos expressaram interesse em continuar o tratamento. Arnold et al., 2019

(100) quantificou essa satisfacdo, revelando uma pontuacao média elevada (26 pontos

numa escala de 10 a 30 pontos) numa escala de satisfacao.

Subseccao 6. Sintomas Gastrointestinais

No estudo Meguid et al., 2022 (49) todas as criancas mostraram ter melhoria dos

sintomas abordados pelo Questionario de sintomas GIs pediatricos de Roma versao III.

Foi também relatada uma notavel diminuicao da severidade de episddios de diarreia.

O estudo Guidetti et al., 2022 (70) estudo revelou melhoria de sintomas relacionados

com diarreia assim como reducdo significativa de outros sintomas GIs como dor

abdominal ap6s a toma de probidticos.

No estudo Niu et al., 2019 (113) 86.4% das criancas sentiu melhoria em relacao aos

sintomas GIs. As restantes criangas embora nao tenham sentido melhoria dos sintomas,
também nao sentiu pioria. Nao foram encontradas melhorias significativas na pontuacao

do questionario GI nas criancas do grupo de controlo.

No estudo Sanctuary et al., 2019 (83) foi observada uma melhoria dos sintomas GIs de
foram global ap6s a toma de suplementacao combinada (por 100% dos participantes).

Apenas 25% dos pais relataram maior melhoria global de sintomas GIs com a toma de
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suplementacdo combinada em comparacdo com a toma de BCP enquanto 75% dos pais

relatam maior melhoria global de sintomas GIs no suplemento apenas do BCP.

Em ambos os tipos de suplementacdo ocorreram alteracoes significativas na consisténcia
das fezes (p value 0.042 com BCP e p value 0.015 na suplementacdo combinada) assim
como uma reducdo significativa na dor relacionada com defecacio (p value 0.044 com
BCP e p value 0.020 na suplementacao combinada).

Apo6s a suplementacdo combinada observou-se um aumento significativo da
percentagem de fezes com consisténcia normal (4 na escala de Bristol, p value 0,047) .
Quanto ao apetite por consumo de novos alimentos apenas 1 em 7 criancas com
comportamento alimentar seletivo demonstrou aumento do apetite e consumo de novos
alimentos ap6s suplementacdo combinada.

Em ambos os tipos de suplementac¢io (combinada e apenas com BCP), os pais de 77 das
criancas relataram um retorno dos sintomas GIs ap6s a interrup¢ao do suplemento. Os
resultados da frequéncia e consisténcia de fezes, frequéncia de sintomas GIs foram
semelhantes se os participantes recebessem primeiro o tratamento apenas com BCP ou
o tratamento combinado.

A frequéncia de diarreia aumentou aquando a toma BCP primeiro (alteragao média da
pontuacido = 0,25) e uma diminuicdo média nas pontuacoes no braco combinado se
recebessem o tratamento combinado primeiro (média mudanca de pontuacdo = -1,25)
que foi estatisticamente significativa (p value 0,005). No entanto, nao houve diferenca
com base na ordem para esta medida de resultado no tratamento apenas com BCP.
Ocorreu também diminuicao significativa em varios outros sintomas GIs ap6s a toma do
suplemento com apenas BCP — estas nao vao ser exploradas devido ao foco do estudo ser
terapéutica probiotica.

Os pais mostraram-se interessados em continuar o tratamento (ambas as formulas) apos

o fim do estudo.

O estudo Arnold et al. 2019 (100) nao obteve resultados significativos estatisticamente.

Os efeitos de tamanho do estudo foram considerados mais informativos do que a
significancia estatistica. Estes ultimos sugerem que os probidticos podem tém um
impacto positivo modelando a qualidade de vida pediatrica no médulo GI em PedsQL.

A melhoria dos sintomas GIs na semana 11 ap6s a toma de probiotico em comparacao
com os valores base ¢ maior do que aquela relatada no tratamento com placebo (d=67).
O médulo GI em PedsQL avalia: dor e dor de estomago, desconforto ao comer, limites de
comida e bebida, problemas de degluticao, azia/refluxo, ndusea/vomito, gases e inchaco,
prisao de ventre, sangue nas fezes, diarreia, preocupacao em defecar, preocupacao com

dores de estbmago, medicamentos e comunicagao.
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E importante referir que o estudo em questao nao estava focado na relevancia estatistica

mas sim em avaliar a seguranca e a viabilidade do probi6tico em estudo.

No estudo Shaaban et al., 2018 (37) foi observada uma melhoria significativa ap6s toma

de probioticos por 3 meses nos seguintes elementos:
- Valor total da pontuacao de 6-GSI (p value < 0.0001);
- Sintomas: obstipacao (p value < 0.01); consisténcia das fezes (p value < 0.023);

flatuléncia (p value < 0.037); dor abdominal (p value < 0.002).

Subseccao 7. IMC

Os valores relativos ao peso, embora tenham sofrido alteragoes significativas na maioria
dos estudos referidos, nao foram relatados devido a significativa variabilidade entre
populacoes de diferentes estudos. Sendo o valor de IMC mais facil de comparar entre os

varios grupos de estudo, é este que esta referido nesta subseccao.

No estudo Meguid et al., 2022 (49) ocorreu uma diminui¢ao muito significativa do valor

de IMC. No inicio do estudo este valor era de 14.043 + 1.36 passando a 13.960 + 1.24 no

fim deste (p value 0.010).

No estudo Sanctuary et al., 2019 (83) ndo foram observadas alteragdes significativas.
Apresentando um p value de 0.442 para a suplementacao com BCP e um p value de 0.437
para a suplementacao combinada. Dois participantes aumentaram o seu valor de IMC —
tendo esta alteracao carater benéfico pois estes mesmos iniciaram o estudo com um valor
de IMC baixo.

No estudo Shaaban et al. , 2018 (37) a diminuicao do valor de IMC foi significativa. No

inicio do estudo este valor era de 17,04 + 1.36 passando a 16,960 + 1.24 no fim deste (p

value 0.010).

Subseccao 8. Colonias de bactérias nas amostras
8.1 No inicio do Estudo

Apenas trés estudos (37,70,113) caraterizaram as colénias de bactérias presentes nas

amostras da populacao em estudo.
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Em Guidetti et al., 2022 (70), previamente a suplementacdo com probioticos, os filos

mais abundantes foram os seguintes: Bacteroidetes, Firmicutes (com mais de 90% da
contagem total) seguidos por Proteobacteria e Verrucomicrobia. Os géneros mais
abundantes foram: Bacteroides e Faecalibacterium, seguidos por Bifidobacterium,

Roseburia, Gemmiger, Alistipes e outros.

No estudo Niu et al., 2019 (113) foram encontradas diferencas significativas na

uniformidade da microbiota e na abundancia relativa de filos e géneros bacterianos entre
os grupos de participantes com PEA e aqueles com desenvolvimento neurotipico. As
criancas com PEA exibiram maior abundancia de microbiota, mas menor uniformidade.
Ao nivel do filo, Bacteroidetes e Actinobacteria foram significativamente mais baixos no
grupo com PEA, enquanto Proteobacteria e Firmicutes se apresentaram com valores
mais elevados. Ao nivel do género, Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus,
Roseburia e Blautia foram significativamente mais baixos no grupo com PEA, enquanto

Lachnospira se apresentava significativamente mais elevado.

No estudo Shaaban et al., 2018 (37) os niveis de Bifidobacteria, prévios a suplementacao,

encontraram-se significativamente mais baixos em criancas com PEA em comparacao

com as criancas do grupo de controlo (sem diagnostico de PEA).

8.2. Apo6s suplementacao com Probidticos

No estudo Meguid et al., 2022 (49) verificou-se um aumento muito significativo no

género Bifidobacterium spp. (p value 0.001), e um aumento significativo em

Lactobacillus spp (p value 0.015).

No estudo Guidetti et al., 2022 (70) foram identificadas positivamente algumas bactérias

nas amostras recolhidas apos a suplementacao sendo estas: Streptococcus thermophilus,

Bifidobacterium longum, Limosilactobacillus fermentum e Ligilactobacillus salivarius.

Neste estudo o tratamento teve um impacto pronunciado e especifico na composicao da
microbiota, exigindo menos biomarcadores para distinguir os pontos no tempo (To-
Inicio do estudo e T1 — Apos tratamento) em comparacdo com o grupo placebo. Nao se
verificaram alteracoOes significativas na diversidade alfa. Quanto a diversidade beta: no
grupo tratamento sao notaveis alteracoes significativas entre To e T1 (p value 0.019),

alteracOes estas nao observadas no grupo placebo.
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No estudo_Sanctuary et al., 2019 (83) nao se verificaram alteracoes significativas quanto

as coldnias de bactérias nas amostras colhidas. Os resultados foram semelhantes quando
os participantes receberam primeiro o tratamento apenas com BCP em comparac¢ao com

0s que receberam primeiro o tratamento combinado.

No estudo Arnold et al. 2019 (100) nao ocorreu nenhuma mudanca especifica na

diversidade ou na composicao de familia de espécies bacterianas colhidas nas amostras
de fezes das criancas que possa ser atribuida a administracao de probiéticos. No entanto,
as criancas mostraram diferencas individuais na composicao e heterogeneidade da sua
microbiota. Foi encontrada uma relacao significativa entre a presenca de Lactobacillus e

os resultados clinicos relacionados com a pontuacao de PedsQL.

No estudo Shaaban et al., 2018 (37) foi verificado um aumento significativo dos niveis

Bifidobacterium e Lactobacillus em criangas com PEA (ambos com p value < 0.0001)

apos a suplementacao de probioticos.

Subseccao 9. Outros
Quantidade de miRNA associado a PEA e a patologias GIs

O estudo de Guiducci et al., 2023 (110) investigou a relacao entre os perfis de expressao

de miRNAs em duas condi¢Oes: na PEA e nas patologias GIs. Por outro lado, os niveis de
miRNAs associados as patologias GIs (miR-320a-5p, miR-31-5p e miR-223-5p) estavam
significativamente aumentados em individuos com PEA - exceto miR-21-5p que

apresentou uma expressao significativamente reduzida (p value < 0.0001).

Além disso, foi investigado o impacto da suplementacdo com probibticos na expressao
dos miRNAs e nos niveis plasmaticos de lactoferrina e zonulina. Esta nao alterou
significativamente a expressao dos miRNAs em criancas com PEA. Nao foram relatadas
diferencas significativas nos niveis plasmaticos de lactoferrina e zonulina entre o inicio e
o fim do estudo. No entanto, ap6s a administracdo de probiodticos, os niveis de
lactoferrina estavam mais elevados no grupo com problemas GIs em comparacao com o

grupo sem problemas GIs (p value 0.04).

O estudo confirma que criancas com PEA apresentam um perfil alterado de miRNAs em
comparacao com criancas neurotipicas, e que essa alteracao nao foi modificada pela

suplementacao com probioticos.
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Niveis de vitamina D

O estudo de Guiducci et al., 2022 (111) revela uma correlacao inversa entre os niveis de

vitamina D (25(OH)D) e leptina em criangas com PEA assim como a existéncia de uma
regressao linear entre os niveis de leptina e IMC. Segundo este, redugoes nos niveis de

25(OH)D estdo associadas a um aumento significativo na gravidade dos sintomas GIs.

A resposta ao tratamento probi6tico mostrou-se diretamente relacionada com os niveis
de 25(OH)D (p value 0.05), demonstrando uma correlacao positiva entre o uso de
probioticos, os niveis de 25(0OH)D e a melhoria na escala ADOS. Criancas com valores
mais baixos de 25(0H)D apresentam pioria nos sintomas do PEA. E também referido
que valores abaixo de 30ng/mL aumentam o risco de menor melhoria durante o

tratamento probiodtico (valores relacionados com suplementacao de duragao de 6 meses).

Niveis suficientes de 25(OH)D nao afetaram a melhoria da pontuacao de ADOS no grupo
placebo, reforcando a hipotese de um efeito sinérgico entre 25(OH)D e probioticos. As

criancas no grupo placebo ndo mostraram alteracao nos valores de 25(0OH)D.

Quantidade de MPO

O estudo de Russo et al., 2015 (106) avaliou os niveis de MPO em criancas com PEA em

relagdo ao uso de terapia probiotica. Os resultados revelaram que criancas com PEA que
receberam terapia probidtica apresentaram niveis significativamente mais baixos de
MPO em comparacao com aquelas que nao receberam terapia probiotica (p value

0,0009).

Além disso, observaram-se niveis plasmaticos de cobre significativamente mais baixos
nas criancas com PEA que fizeram uso de terapia probiotica (p value 0,02). Por outro
lado, nao foram encontradas diferencas significativas nos niveis de zinco entre os grupos
probiotico e nao probiodtico (p value 0,7). Os niveis de MPO ndo se apresentaram

correlacionados com sexo, idade ou presenca de doencas GIs.

Resposta de citoquinas celulares

O estudo de Guidetti et al., 2022 (70) avaliou a resposta de células imunes em criancas

com PEA submetidas a um tratamento simbiotico combinado e a tratamento apenas com

BCP. Observou-se em ambas as modalidades de suplementacdo uma reducao geral na
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expressao de certas citocinas pelas células T CD4+ e CD8+. No grupo de tratamento
combinado, foi notada uma diminuigao significativa na frequéncia de células T CD4+/IL-
13+ apo6s este. Segundo este estudo Bifidobacterium longum subsp infantis tem um

papel redutor na expressao de genes inflamatorios nas células epiteliais intestinais.

Resultados especificos ao tratamento com apenas BCP nao estdo aqui referidos devido

ao foco desta revisao ser no tratamento adjuvante com probioticos.

Mudancas em EEG

O estudo conduzido por Billeci et al., 2022 (112) investigou os efeitos do tratamento com

probidticos nos padroes EEG em criancas com PEA. Os principais resultados destacam,
no grupo que recebeu terapia probiotica, reducoes significativas na poténcia nas bandas
beta e gama, especialmente na zona frontopolar. Foi também demonstrado um aumento
simultaneo da coeréncia frontopolar no grupo probiotico, também principalmente nas
bandas beta e gama. Foram observadas associacoes entre medidas de EEG e variaveis
clinicas/bioquimicas, incluindo correlacoes entre poténcia RFP (Resting Frontal Power)
e sintomas de PEA, coeréncia frontopolar e habilidades comportamentais, e coeréncia

frontopolar e niveis de TNF-a.

Ambos os grupos (probidtico e placebo) demonstraram mudancas nas medidas de

assimetria frontal e frontopolar.

Subseccao 10. Efeitos secundarios/adversos possivelmente

relacionados com a toma da suplementacao integrada no estudo

No estudo Niu et al., 2019 (113), durante o tratamento com probioticos, 2 participantes

desenvolveram diarreia (2 de 37 participantes) uma semana apds o inicio da terapéutica.
Estas reacOes adversas desapareceram apoOs a terceira semana de uso continuo da
terapéutica. Nenhuma reacao adversa grave, como infecao ou exacerbacao dos sintomas,
ocorreu durante o estudo. Estes dados demonstram que uma dosagem de 30 a 40 bilhoes
de UFC por dia foi adequada.

No estudo Sanctuary et al., 2019 (83) o tratamento com probiéticos foi bem tolerado no

geral. O efeito secundario mais comum foi flatuléncia moderada (n=2), quer com BCP

quer com suplementacao combinada. No inicio da suplementacdo algumas criancas
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apresentaram queixas de flatuléncia, no entanto esta diminuiu ao longo do tratamento

até niveis inferiores aos basais.

No estudo Arnold et al. 2019 (100) ndo foram observados efeitos adversos sérios. Os

efeitos adversos presentes, possivelmente relacionados com o estudo, foram relatados
por 3 participantes durante a toma do probiético e por 77 participantes durante a toma de
placebo. Dos efeitos adversos GIs possivelmente atribuidos ao estudo, 2 ocorreram

durante a toma de probidticos e 2 durante a toma de placebo.
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Capitulo 5. Discussao

Esta revisao englobou a leitura integral de 10 estudos obtendo um namero total de
participantes igual a 590. Destas 590 criancas, 474 apresentavam diagnostico de PEA e
116 desenvolvimento neurotipico. A idade dos participantes variou entre os 18 meses e
0s 16 anos. A maioria dos estudos incluiu na sua analise os resultados da toma de
probidticos realizada em periodos entre 4 semanas a 6 meses. Apenas um dos estudos

(106) nao referiu a duracao da toma de probidticos feita pelos participantes.

Existe uma diferenca significativa na uniformidade da microbiota e na abundancia
relativa de filos e géneros bacterianos entre criancas com PEA e aquelas com
desenvolvimento neurotipico. (70,113) Esta afirmacao é verdade independentemente das
criancas com PEA apresentarem ou nao sintomas GIs. (37,70) A abundancia de bactérias
benéficas em criancas com PEA é significativamente menor do que em criancas sem PEA
e ainda menor caso a crianca apresente sintomas GIs de relevo. (70) A toma de
probidticos revelou ser vantajosa para o aumento de bactérias benéficas em criancas com
PEA. (37,49,106)

A falta de alteracoes significativas no estudo de Sanctuary et al., 2019 (83) podera

assentar em duas hipoteses: a de que os mecanismos moleculares por tras dos efeitos
benéficos da suplementacao probiotica residem na capacidade de estabilizacdo das
comunidades microbianas ja presentes, tornando-as menos suscetiveis a perturbacoes
de agentes agressores; ou de que o suplemento probiotico nao foi eficaz e a reducao de

alguns sintomas GIs podera ser devido a outros fatores como o de placebo.

A microbiota intestinal, através do eixo cérebro-intestino, estd relacionada com
perturbacoes de ansiedade (114,115), patologias psiquiatricas (116) e outros sintomas
comportamentais. Assim sendo, os estudos associam a influéncia da microbiota

intestinal a severidade dos sintomas em criancas com PEA.

Verificou-se pela maioria dos estudos (37,49,70,111,113) uma melhoria significativa de
sintomas relacionados com PEA aquando da toma de probidticos em criancas com essa
perturbacdo. Sao exemplos de sintomas e parametros que sofreram melhoria: a
dificuldade nas relacOes interpessoais e sociabilidade (37,49,113), consciéncia
sensorial/cognitiva (37,113), resposta visual e intelectual (49,113), comunicacdo e
linguagem (37,49,70,113), entre outros. Varias criancas com PEA tém dificuldades em

expressar sentimentos o que leva a que muitas vezes os sintomas GIs se manifestem
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através de sintomas como irritabilidade ou comportamentos de objecdo. Existe uma

relacdo entre a sintomatologia GI e a severidade de PEA. (770)

Apenas um estudo (83) nao revelou diferencas comportamentais adaptativas ou
repetitivas ap6s a toma de probioticos em criangas com PEA. No entanto, a formula de
tratamento deste estudo era composta por simbidticos e BCP. E também de referir que

nao existiu porém nenhum agravamento de sintomas comportamentais.

Também a nivel dos padroes de EEG foi notada melhoria significativa nas criancas com
PEA apo6s a toma de probioticos. Os probidticos tém potencial para modelar a atividade
cerebral e o funcionamento cognitivo em criancas com PEA, melhorando as conexdes
cerebrais em dire¢do a um padrao mais tipico. (112) Os resultados referidos suportam a

melhoria de sintomas notada nos outros estudos selecionados.

Outro foco importante a ter em atenc¢ao nos resultados ap6s toma de probidticos prende-
se com as potenciais alteracoes nos sintomas GIs. Os estudos selecionados fornecem uma
visao abrangente sobre esta tematica assim como evidéncias consistentes de que o uso
de probioticos em criancas com PEA estd associado a melhorias significativas nos
sintomas GIs. Dos sete estudos que utilizaram escalas de avaliacao de sintomas GIs, seis
(37,49,70,83,100,113) destes revelaram de forma clara resultados positivos. Ocorreu
uma melhoria geral nos sintomas (49) assim como também foram notadas, por exemplo,

melhorias significativas em sintomas como diarreia e dor abdominal. (70)

Nos estudos foram ainda notados outros resultados positivos ap6s suplementacao com
probioticos. Melhorias nos niveis de ansiedade sentida pelos pais (49,70,100) e na
qualidade do sono das criancas em estudo (49,113) foram notadas. Algumas criancas com
sintomas GIs apresentam mais alterac6es do sono, beneficiando significativamente da
suplementacao. (113) Também, a toma de probiéticos mostrou-se influente para a
diminuicao do valor de IMC destas criancas. (37,49) Este resultado é importante visto

que algumas criancas com PEA tém excesso de peso. (117,118)

A andlise dos artigos selecionados também destacou varias outras descobertas
interessantes. Em primeiro lugar, a suplementacdo com probidticos demonstrou
aumentar os biomarcadores intestinais, especificamente a lactoferrina, sugerindo um
potencial beneficio na saude intestinal dessas criangas. A lactoferrina tem um papel
protetor, anti-inflamatoério no intestino. (119,120) Outro resultado obtido prende-se com
a reducao de niveis de MPO (uma enzima proé-inflamatoéria) e a diminuicao de niveis
elevados de cobre. (106) Sendo o MPO um marcador de inflamacao e niveis elevados de

cobre relacionados com stresse oxidativo, diminuir estes valores contribui para a
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melhoria da satde nestes individuos. (120,121) Probioticos, quando combinados com
BCP, reduzem a expressao geral das citocinas pelas células T CD4+ e CD8+. (83) Este
resultado vai de encontro ao de outros artigos (122,123) que também mencionam o
impacto que a terapia probiotica apresenta na reducdo de citocinas e parametros

inflamatorios do sistema digestivo.

Além de todos os resultados positivos ja mencionados, varios pais (83,100) das criancas

participantes mostraram de forma geral satisfacao com o tratamento.

Quanto a maximizacdo do potencial terapéutico dos probioticos, foi observado que a
manutencao de niveis adequados de vitamina D (acima de 3ong/mL) é crucial para
maximizar a sua eficicia. (111) A coadministracdo de vitamina D e probioticos é sugerida
como uma estratégia eficaz, especialmente em criancas com niveis basais inadequados
de vitamina D, ressaltando a importancia da avaliacio dos niveis desta antes do
tratamento probiético em pacientes com PEA. (111) Criancas sem sintomas GIs
mostraram-se mais sensiveis ao tratamento e aquelas com sintomas GIs podem

necessitar de tratamentos mais longos e com maiores doses de probioticos. (113)

Em alguns estudos, os efeitos secundérios ou adversos potencialmente relacionados com
a suplementacao integrada no estudo foram avaliados. Os resultados destes sugerem que
a suplementacado integrada foi geralmente segura e bem tolerada pelos participantes,

com efeitos adversos leves e transitorios. Niu et al., 2019 (113) observa que dois pacientes

desenvolveram diarreia apés uma semana de tratamento com probioticos, ocorréncia
que desapareceu apoés trés semanas de uso continuo da terapéutica. No entanto, este
fenomeno pode ser atribuido a reacao de Jarisch-Herxheimer, indicando que a dosagem
de probi6ticos administrada foi considerada adequada, sem ocorréncia de reacgoes

adversas graves durante o estudo. Sanctuary et al., 2019 (83) também destaca que o

tratamento foi geralmente bem tolerado, sendo a flatuléncia moderada o efeito
secundario mais comum observado em ambos os grupos de tratamento. No entanto, a
flatuléncia relatada diminuiu ao longo do tempo, indicando uma adaptacdo a

suplementacao. Arnold et al., 2019 (100) nao observa efeitos adversos graves, com uma

incidéncia similar de efeitos adversos GIs atribuidos ao estudo tanto no grupo de

probidticos quanto no grupo placebo.
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Capitulo 6. Conclusao e Perspetivas Futuras

A analise detalhada dos estudos selecionados assim como a leitura de bibliografia
relevante proporcionou uma visdo abrangente acerca do papel dos probio6ticos como
terapia adjuvante no controlo de sintomas associados a PEA em criancas. Os resultados
foram conclusivos e destacam de forma significativa a alterada microbiota intestinal nas
criancas com PEA bem como a sua implicacdo numa grande variedade de sintomas
envolventes nesta perturbacao. Nao s6 foi notada melhoria a nivel de habilidades sociais,
consciéncia sensorial, comunicacao, linguagem, padrées de sono e até mesmo nos niveis

de ansiedade dos pais, como também no funcionamento cerebral (nos padrées de EEG).

Além disso, os probidticos demonstraram efeitos positivos na satide intestinal, reduzindo

biomarcadores inflamatorios e contribuindo para uma microbiota mais equilibrada.

Embora exista heterogeneidade nas escalas de avaliacdo utilizadas, variabilidade nos
métodos de controlo e administracdo do tratamento, os resultados sao bastante
promissores. Estudos futuros podem beneficiar de maiores amostras de participantes,
uso de grupos de controlo adequados, controlo da dieta dos participantes, e padronizagao
nos métodos de avaliacdo da microbiota intestinal. Numa area tao complexa e extensa é

imperativo a necessidade de abordagens rigorosas e padronizadas.

Os resultados desta revisao concluem que os probio6ticos tém um enorme potencial como
intervencao terapéutica nas criancas com PEA, melhorando uma variedade de sintomas
comportamentais e GIs. Adicionalmente, estes mostraram-se ser seguros e sem efeitos
secundarios de relevo. No entanto, s3o necessarias mais investiga¢cbes assim como
protocolos de tratamento mais rigorosos e padronizados com referéncia ao tempo de

tratamento necessario e a quais as espécies mais adequadas para cada individuo.
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