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Resumo

A perturbacdo do espectro do autismo (PEA) é uma perturbagcdo heterogénea do
neurodesenvolvimento caracterizada por défices persistentes na comunicagdo e interagdo social,
incluindo dificuldades na reciprocidade socioemocional na comunicacdo verbal e ndo verbal e na
manutencdo de relagdes interpessoais. Além disso, manifesta-se pela presenga de padrdes restritos
e repetitivos de comportamento, tais como rigidez perante mudangas de rotina, interesses
limitados ou fixagcdes incomuns, respostas atipicas a estimulos sensoriais e comportamentos
motores ou verbais repetitivos. Nos ultimos anos, estudos evidenciam a microbiota intestinal como
um possivel fator etioldgico, pela sua interagdo com o sistema nervoso central através do eixo

intestino-cérebro.

Esta revisdao narrativa tem como objetivo descrever a interagdao entre a dishiose intestinal e a
perturbacdo do espectro do autismo. Estudos recentes demonstraram que cerca de 33% das
criangas com PEA apresenta manifesta¢des gastrointestinais (Gl) em compara¢do com 13,5% das
criangas neurotipicas. A sintomatologia Gl apresentada inclui obstipagao, diarreia, dor abdominal

entre outras, sendo que estas estdo frequentemente associadas a alteragdes na composi¢do da

microbiota intestinal.

As principais altera¢Ges da microbiota intestinal prendem-se com uma diminuicdo de estirpes
bacterianas do género Bifidobacterium e um aumento dos géneros Clostridium e Faecalibacterium.
Estas alteragcdes da composicdo da microbiota podem contribuir para um aumento da
permeabilidade intestinal, condicionando inflamagdo sistémica e alteragdes no metabolismo de

neurotransmissores, culminando na sintomatologia destes doentes.

Face a esta associacdo entre a microbiota intestinal e a PEA, tém sido propostas varias abordagens
terapéuticas, nomeadamente os probidticos e prebidticos, o transplante de microbiota fecal, com
resultados inconsistentes face a elevada heterogeneidade metodoldgica dos estudos o que limita a
sua generalizacdo. Deste modo, destaca-se a necessidade de realizacdo de novos estudos com

maior robustez que avaliem os diferentes tipos de abordagens terapéuticas.

Palavras-chave: perturbacdo do espectro do autismo, dishiose, microbiota intestinal, eixo

intestino-cérebro, probidticos, transplante de microbiota fecal.



Abstract

Autism spectrum disorder (PEA) is a heterogeneous neurodevelopmental condition characterized
by persistent deficits in communication and social interaction, including difficulties in
socioemotional reciprocity, verbal and nonverbal communication, and maintaining interpersonal
relationships. Additionally, it is manifested by the presence of restricted and repetitive patterns of
behavior, such as rigidity in response to changes in routine, limited interests or unusual fixations,
atypical responses to sensory stimuli, and repetitive motor or verbal behaviors. In recent years,
studies have suggested that the gut microbiota may be a potential etiological factor due to its

interaction with the central nervous system through the gut-brain axis.

This narrative review aims to describe the interaction between intestinal dysbiosis and autism
spectrum disorder. Recent studies have shown that approximately 33% of children with PEA
presents gastrointestinal (Gl) symptoms compared to 13.5% of neurotypical children. These Gl
symptoms include constipation, diarrhea, abdominal pain, among others, and are often associated

with alterations in gut microbiota composition.

The main alterations in gut microbiota involve a decrease in bacterial strains from the genus
Bifidobacterium and an increase in the genera Clostridium and Faecalibacterium. These
compositional changes may contribute to increased intestinal permeability, leading to systemic
inflammation and changes in neurotransmitter metabolism, ultimately contributing to the

symptomatology of these patients.

Given the association between gut microbiota and ASD, several therapeutic approaches have been
proposed, including probiotics and prebiotics and fecal microbiota transplantation. However,
results remain inconsistent due to the high methodological heterogeneity of studies, which limits
their generalizability. Therefore, there is a need for further robust studies on the various

therapeutic approaches.

Keywords: autism spectrum disorder, dysbiosis, gut microbiota, gut-brain axis, probiotics, fecal

microbiota transplantation.
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Introdugdo

A perturbacdo do espectro do autismo (PEA) é uma patologia complexa do neurodesenvolvimento,
caracterizada por défices persistentes na comunicacdo e interagao social, incluindo dificuldades na
reciprocidade socioemocional na comunicagdo verbal e ndo verbal e na manutengdo de relagdes
interpessoais. Além disso, manifesta-se pela presenca de padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, tais como rigidez perante mudancgas de rotina, interesses limitados ou fixa¢Oes
incomuns, respostas atipicas a estimulos sensoriais e comportamentos motores ou verbais
repetitivos> Estudos epidemioldgicos recentes estimam uma prevaléncia global de 1 em cada 127

individuos?.

Os mecanismos etiolégicos da PEA permanecem amplamente indefinidos. No entanto, parecem
resultar de uma interagdo complexa entre fatores genéticos e ambientais. Nos ultimos anos, os
avangos genéticos permitiram a evolugdo de uma visdao geral sobre o risco hereditario para a
identificacdo de variantes especificas. Estimasse que até 93% do risco de PEA possa ter origem

genética?.

Entre as comorbilidades mais comuns na PEA, destacam-se os sintomas gastrointestinais (Gl),
nomeadamente obstipacdo, diarreia e dor abdominal com estudos a apontarem uma prevaléncia
bastante superior a da populacdo neurotipica3. Segundo uma meta-analise, cerca de 33% das
criancas com PEA apresentam sintomatologia Gl, comparativamente a 13,5% na populacdao
pedidtrica neurotipica®. Assim, compreende-se que a elevada prevaléncia de sintomatologia Gl

impulsionou uma crescente investigacao sobre o papel da microbiota intestinal na PEA.

Estudos recentes indicam que altera¢Bes nas vias de comunica¢cdo do eixo intestino-cérebro,
nomeadamente o desequilibrio da microbiota intestinal, podem ter um papel relevante nas
disfuncbes tanto psiquidtricas como gastroenteroldgicas nos doentes com PEA* A microbiota
intestinal desempenha um papel fundamental na manutencao da integridade do epitélio intestinal,
na protecdo da barreira intestinal e na prevencdo da translocacdo de toxinas para a corrente
sanguinea®. Relativamente a sua composi¢cdo estudos mostram a existéncia de alteracdes da
composicdao da mesma nos individuos com PEA face a individuos neurotipicos a redugdo de estirpes
bacterianas do género Bifidobacterium e o aumento dos géneros Clostridium e Faecalibacterium
e de Candida albicans >%72, Este desequilibrio microbiano esta associado a maior permeabilidade
intestinal, condicionando inflamagdo sistémica e producdo de metabolitos neuroativos que
interferem na sinalizagcdo dos neurotransmissores, reforgcando a ligagao entre disbiose e disfungdo

neurocomportamental °.



Face a estas alteragcGes na microbiota intestinal, diversos estudos tém investigado técnicas de
modulacdo da mesma, com intuito de melhorar a sintomatologia destes doentes, nomeadamente
a suplementacdo com probidticos e prebidticos, bem como outras intervenc¢des nutricionais'®. Para
além destes, uma estratégia emergente que tem recebido atengdo é o transplante de microbiota
fecal (TMF), técnica caracterizada pela transferéncia de bactérias fecais de individuos saudaveis
para individuos disbidticos!. Estas abordagens destacam o potencial terapéutico crescente da
modulacdo da microbiota intestinal como pilar na gestdo de perturbagdes neuropsiquiatricas.
Assim, esta vertente do conhecimento cientifico configura-se como um dominio particularmente

fértil e relevante para a investigagao.



Metodologia

Para a redacdo desta revisdo narrativa, foram selecionados artigos cientificos que associam a PEA
com a microbiota intestinal, indexados na Pubmed® com publicacdo entre janeiro de 2014 e margo
de 2025. Para a pesquisa bibliografica, foram utilizados os seguintes termos de pesquisa: Autism
spectrum disorder; Microbiota; Probiotics; Brain-Gut Axis; Dysbiosis. Foram excluidos artigos

noutros idiomas que ndo inglés e que ndo fossem de livre acesso.

Apds a selecdo inicial dos estudos, foi feita uma avaliagdo recorrendo a Classificacdo de Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine (nivel de evidéncia 1 a 3), tendo sido dada prioridade aos
estudos com nivel de evidéncia mais elevado (tabela 1, em anexo). De forma a enriquecer o capitulo
dedicado exclusivamente a PEA, foramincluidos artigos de natureza narrativa e obras de referéncia,
que, embora apresentem um nivel de evidéncia mais limitado, permitiram uma abordagem mais
expositiva e contextualizada. No capitulo sobre o eixo intestino-cérebro, microbiota intestinal e
probidticos e prebidtico, foram igualmente consultadas estas fontes bibliograficas com o objetivo
de apresentar definicdes mais completas e precisas. Importa, no entanto, sublinhar que todas as
conclusGes apresentadas nesta revisdao foram sustentadas exclusivamente por artigos com um nivel
de evidéncia superior. Esta flexibilidade metodoldgica visa contextualizar melhor a relagdo entre a
microbiota intestinal e a PEA, complementando as evidéncias mais robustas apresentadas nos

restantes capitulos. A selecdo metodoldgica dos artigos encontra-se elencada na figura 1 em anexo.



Perturbacao do Espectro do Autismo

Perspetiva Histdrica

A palavra “Autismo” é derivado da palavra grega “autds”, que significa “eu”. Eugen Bleuler, um
psiquiatra suico, introduziu inicialmente este termo em 1908 para descrever o afastamento da
realidade em pacientes com esquizofrenia. Em 1943, Leo Kanner redefiniu o termo para descrever
sintomas de isolamento social e disturbios linguisticos em criangas que ndo apresentavam
esquizofrenia ou outras perturbacdes psiquidtricas conhecidas!?. Essas criancas tinham dificuldade
em comunicar e interagir com os outros, além de apresentarem comportamentos repetitivos e
perda de interesse em atividades sociais. Em 1944, Hans Asperger identificou criangcas com
isolamento social que ndo demostravam as alteragGes linguisticas tipicas das criancas
diagnosticadas com “autismo”. Isso levou ao diagndstico de um novo disturbio semelhante ao
“autismo”, que ficou conhecido como Sindrome de Asperger!?.

Nos ultimos 50 anos, a PEA evoluiu de uma doenga rara com inicio na infancia, para uma patologia
amplamente estudada'®. Atualmente, caracteriza-se como uma perturbacdo complexa e
multifatorial do neurodesenvolvimento. A observacao de comportamentos atipicos constitui a base
do diagndstico, com critérios centrados em défices na comunicagdo e interacdo social, bem como
em padrdes restritos e repetitivos de comportamento. A heterogeneidade na apresentagdo clinica
é uma caracteristica fulcral, sendo frequentemente relatadas comorbilidades psiquidtricas e
médicas associadas!®. Deste modo, a PEA é entendida como uma doenca enquadrada num espectro
continuo, que se pode manifestar desde formas mais ligeiras até apresentagdes mais graves com

limitacdes importantes na comunicacdo, na interacdo social e na qualidade de vida dos doentes 3.

Critérios de Diagnostico

Desde 2013, o DSM-5 (Manual de Diagndstico e Estatistica das PerturbagGes Mentais, 5.2 edicdo)
tem sido utilizado como ferramenta de diagndstico para a PEA. De acordo com esta classificacao,
para ser diagnosticado com PEA, um individuo deve apresentar défices persistentes em trés areas
especificas da comunicacdo e interacdao social: reciprocidade socio-emocional, dificuldades em
desenvolver, compreender e manter relacionamentos e comunica¢do n3o verbal?. Além disso, é
necessario que estejam presentes pelo menos dois de quatro comportamentos caracteristicos:
rigidez face a mudangas de rotina, interesses restritos atipicos, respostas atipicas a estimulos
sensoriais (como hipo ou hiper-reactividade) ou comportamentos motores ou verbais repetitivos?.
Os sintomas devem manifestar-se precocemente no desenvolvimento, embora em alguns casos

possam estar ocultos em idades mais precoces. Os sintomas devem ainda causar um impacto



significativo no quotidiano do individuo. Por fim, o diagndstico de PEA sé é considerado quando os
sintomas n3o podem ser explicados por outras patologias?.

Adicionalmente a estes sintomas centrais, os individuos com PEA podem apresentar manifestagdes
secundarias, como agressividade, hiperatividade, impulsividade e dificuldades de autorregulagao,
que podem estar associadas tanto a caracteristicas do préprio espectro como a comorbilidade com
outras doencas mentais?®.

Além disso, o DSM-5 integrou sob a mesma classificacdo, varias perturba¢cdes anteriormente
consideradas distintas, como a sindrome de Asperger, fornecendo assim uma abordagem
inovadoraZ. Outra nova adicdo foi a inclusdo explicita de comportamentos sensoriais atipicos
(procura excessiva de estimulos ou hipersensibilidade) nos critérios de diagndstico, algo que nao
estava claro nas edi¢Ges anteriores. O DSM-5 permite ainda diagndsticos duplos, indicando que um
individuo com PEA pode simultaneamente apresentar dois ou mais diagndsticos psiquidtricos?. Essa
flexibilidade contribuiu para que o DSM-5 seja reconhecido como a referéncia diagndstica mais
confidvel e amplamente utilizada em todo o mundo?.

Devido a complexidade, gravidade e sobreposicdo dos sintomas da PEA com outros disturbios
psiquiatricos, é importante utilizar instrumentos e escalas adequados para auxiliar no diagndstico
correto da PEA'2. O Childhood Autism Rating Scale (CARS), é uma escala utilizada na identificacdo e
classificacdo da gravidade da PEA em criancas, adolescentes e adultos!?. O Autism Spectrum
Disorder—Observation (ASD-OC) é uma ferramenta de observacdo direta que visa a detec¢do dos
sintomas da PEA em criancas, como dificuldades na interacdo social e de comunicacdo e
comportamentos repetitivos!2. O Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) baseia-se huma
entrevista detalhada com os cuidadores para avaliar a histéria médica passada a nivel
comportamental, social e de comunica¢do!?. O Aberrant Behavior Checklist (ABC) é ainda uma outra
ferramenta amplamente utilizada para avaliar a gravidade de altera¢des comportamentais em
perturbacdes do desenvolvimento, abrangendo cinco areas principais: irritabilidade/agressividade,
letargia/isolamento social, comportamentos estereotipados, hiperatividade e discurso
inadequado®. O Social Responsiveness Scale (SRS) é um questiondrio que avalia de forma
quantitativa comportamentos sociais tipicos e atipicos, correlacionando-os com a gravidade dos
sintomas do PEA!. O Child Behavior Checklist (CBCL) é um questionario preenchido pelos
cuidadores que identifica problemas emocionais e comportamentais em criancas e adolescentes?’.
O Developmental Quotient (DQ) é utilizado para avaliar o ritmo de desenvolvimento da crianga em
areas cognitivas, motoras e sociais, auxiliando no diagndstico e monitorizacdao de atrasos, desvios
ou regressdes no neurodesenvolvimento, como na PEA®1°, A escala Clinical Global Impression-

Improvement (CGI-1) avalia melhorias na doenca em relacdo ao estado pré-tratamento?’. Por



ultimo, a Vineland-3 é uma escala amplamente utilizada para avaliar o comportamento adaptativo
em individuos com PEAZL,

Estudos mostram que as comorbilidades na PEA parecem ser mais prevalentes que na populacdo
em geral'?. Comorbilidade diz respeito a presenca de uma ou mais doencas adicionais que
coexistem com uma doencga primdaria?2. Estudos indicam que quase trés quartos das criancas com
PEA apresentam simultaneamente outra patologia, tal como: Perturba¢do de Hiperatividade e
Défice de Atencdo (PHDA), PerturbacGes de Ansiedade, Perturbacdo Afetiva Bipolar, Epilepsia,
Disforia de género, Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva (POC), Esquizofrenia, Perturba¢Ges do Sono
e Sindrome de Tourette!?,

Relativamente a disfungdo gastrointestinal esta é comum na PEA, com estudos a apontarem uma
prevaléncia bastante superior a da populagdo neurotipica. Segundo Lasheras et al., cerca de 33%
das criancas com PEA apresentam sintomas gastrointestinais, comparativamente a 13,5% na
populacdo pediadtrica em geral?>. As manifestacdes gastrointestinais mais frequentemente
observadas em criangas com PEA incluem obstipagao, diarreia, desconforto abdominal, nduseas,

vomitos, refluxo gastroesofagico e intolerdncias alimentares??.

Epidemiologia

O Global Burden of Disease Study 2021 revelou uma prevaléncia global de PEA de 1 em cada 127
individuos, com um aumento significativo face a estimativa em 2019 (1 em 271 individuos). Esta
diferenca resulta principalmente da exclusdo de estudos baseados em metodologias de
identificacdo indireta de casos (como registos clinicos ou dados administrativos), que
sistematicamente subestimavam a verdadeira prevaléncia da PEA™

Num estudo epidemioldgico publicado em 2007, que analisou uma amostra de 332.808 criangas
em idade escolar com idades compreendidas entre os 6 e 9 anos, demonstrou que a prevaléncia da
PEA em Portugal é de cerca de 9,2 por cada 10.000 criangas no continente e de 15,6 por cada 10.000
nos Acores?. E, por isso, plausivel que especificidades genéticas da populacdo estejam envolvidas
na variacdo da prevaléncia da PEA em Portugal?®. Um estudo mais recente de 2023, realizado na
regido Centro do pais, estimou uma prevaléncia de PEA de 50 casos por 10.000 criangas na faixa
etdria dos 7 aos 9 anos, um valor significativamente superior ao descrito em estudos anteriores®*.
Este aumento deve-se principalmente ao facto dos critérios de diagndstico serem mais
abrangentes, bem como, ao maior conhecimento desta patologia por profissionais de salde e a
reducdo do estigma. Adicionalmente, este estudo adotou uma metodologia abrangente que
analisou trés tipos de escolas na regido Centro de Portugal: escolas regulares sem unidades

especializadas, escolas com unidades de multideficiéncia e escolas com unidades de PEA?*. Esta



abordagem comparativa revelou diferencas marcantes na prevaléncia de PEA entre os diferentes
contextos educacionais. Nas escolas com unidades de PEA, especificamente criadas para atender
alunos com esta patologia, a prevaléncia atingiu 330 casos por 10.000 criangas (3,3%), enquanto
que nas escolas regulares foi de apenas 30 por 10.000 (0,3%)*.

O sexo é um fator importante que afeta a prevaléncia da PEA. De acordo com o DSM-5, a PEA é
quatro vezes mais frequente no sexo masculino. Com base numa revisdao sistemdtica abrangente,
a proporg¢do entre individuos do sexo masculino e feminino com PEA foi descrita como trés para
um, respetivamente?>. No entanto, alguns estudos reportaram propor¢des semelhantes entre os
sexos?°. Por outro lado, vérios estudos observacionais demostraram que individuos do sexo
feminino com PEA apresentam menos dificuldades sociais ou manifestam comportamentos
repetitivos e estereotipados de forma diferente do sexo masculino?. Desta forma, apresentam uma
menor probabilidade de serem diagnosticados tendo desta forma uma menor probabilidade de
serem diagnosticadas, ou de o serem mais tardiamente?>.

A idade do diagndstico é outro fator relevante na determinacdo da prevaléncia da PEA: embora a
PEA possa ser diagnosticada aos 24 meses, varios estudos indicam que a idade do diagndstico varia
entre o0s 36 e 0s 120 meses; a média de idade ronda 0s 55 meses e em certas formas menos graves
o diagndstico pode ser adiado até aos 11 anos de idade?. Contudo, os casos graves de PEA s3o
geralmente diagnosticados durante a idade pré-escolar?. De facto, a gravidade e a expressdo das
caracteristicas da PEA variam entre os pacientes, o que pode assim influenciar o momento do

diagndstico?.

Etiologia

A etiologia da perturbagdo do espectro do autismo ndo estd claramente esclarecida, no entanto
inimeros fatores de risco encontram-se identificados, desde influéncias genéticas a fatores
ambientais. Estudos recentes destacam a importancia dos fatores pré-natais e perinatais, bem
como de hdabitos maternos durante a gravidez?. A idade avancada dos pais (definida como m3es e
pais com idade igual ou superior a 40 e 50 anos, respetivamente) e intervalos curtos entre gestacdes
(<24 meses) surgem consistentemente como fatores de risco para a PEAZ Adicionalmente,
patologias maternas como doengas metabdlicas, hipertensdo arterial ou infecdes durante a
gravidez também constituem fatores de risco relevantes?. A exposi¢do pré-natal a farmacos como
o 4cido valprdico demonstrou aumentar o risco de PEA?. Importa ainda destacar que, complicacdes
obstétricas, como prematuridade extrema (<32 semanas), baixo peso ao nascer (<1500 g) ou peso
elevado (>percentil 95), estdo associadas a um risco superior de PEA, embora ndo seja claro se sdo

causas diretas ou marcadores de outros processos bioldgicos.? Além disso, a suplementa¢do com



acido félico antes da concecdo parece reduzir o risco?. Relativamente a poluentes atmosféricos e
stress materno durante a gravidez as associacdes com o desenvolvimento da PEA s3ao menos
consistentes?. Por dltimo, ndo ha evidéncias que estabelecem ligacdo entre vacinas e a PEA, ao
contrdrio da concecdo erradamente generalizada em contextos n3o cientificos?.

Do ponto de vista genético, os estudos sobre PEA tém mostrado avangos substanciais ao longo da
Ultima década. Uma meta-andlise de 2016 demonstrou que entre 74% a 93% do risco associado a
PEA tem uma base hereditaria, com taxas de recorréncia que variam de 7% a 20% entre irmaos de
criangas com PEA?. Esta elevada herdabilidade reflete-se na identificacdo de dois tipos principais
de variantes genéticas: os polimorfismos mais frequentes, que individualmente exercem pequenos
efeitos no risco (como polimorfismos em genes envolvidos na sinapse neuronal); e as variantes
raras, que apresentam impactos mais significativos (incluindo mutacdes em genes como o CHD8 ou
as delecdes ou duplicacdes na regido 16p11.2)2. A complexidade genética da PEA é ainda mais
evidente quando consideramos que algumas destas variantes sao também encontradas noutras
perturbacdes do neurodesenvolvimento ou mesmo em individuos sem diagndstico, destacando a

importancia de intera¢Bes gene-ambiente na apresentacdo final da patologia2.

Fisiopatologia

N3do existe, até ao momento, uma explicacdo Unica e consensual para a fisiopatologia da PEA;
contudo tem sido descrita alteraces neurobiolégicas de natureza estrutural e funcional??6. No
que diz respeito as alteragdes estruturais, evidéncias demonstram que na PEA ocorre um aumento
do volume cerebral e da espessura cortical durante os primeiros anos de vida (2-4 anos)®®. Este
crescimento excessivo a nivel cerebral no periodo pds-natal é seguido de uma interrup¢cdo do
mesmo. As areas de crescimento regional excessivo na PEA incluem os cortex frontal, cortex
temporal e a amigdala, sendo que em determinados individuos, ainterrupgdo no crescimento pode
seguir-se de fendmenos degenerativos.?® O conhecimento cientifico atual ndo identificou até a data
qgualguer mecanismo neurobioldgico capaz de explicar o crescimento de neurdnios corticais que
ocorre no periodo pds-natal de doentes com PEA, hipotetizando-se que se poderd dever a uma
desregulacdo na diferenciacdo neuronal e na formacdo das camadas corticais durante as fases de
desenvolvimento pré-natal®.

A nivel funcional, a PEA carateriza-se por altera¢cGes na conectividade cerebral, com a presenca de
subconectividade entre regides distantes do cérebro e sobreconectividade a nivel local?. Estas
alteragdes condicionam um processamento cerebral aumentado dos estimulos sensoriais simples,
mas também dificulta a sua integracdo em percecdes globais e coerente. Estas alteragdes explicam
a capacidade aumentada para discriminar detalhes isolados e simultaneamente a dificuldade em

processar o conjunto global dessas informacdes™.



Abordagem terapéutica

Nos ultimos anos, as intervengdes psicossociais para a PEA tém apresentado uma evolucdo
significativa. A Analise do Comportamento Aplicada (ABA) destaca-se como uma das intervengdes
mais estudadas, baseando-se nos principios do condicionamento e utilizando um reforgo positivo
sistematico para desenvolver determinadas competéncias como comunicagdo, interagdo social,
autonomia, regulacdo emocional®’. Estudos iniciais indicaram resultados motivadores, com cerca
de metade das criangas submetidas a intervengdes intensivas precoces de ABA a apresentarem
melhorias considerdveis no quociente de inteligéncia (Ql) com integracdo em turmas escolares
regulares?’. Meta-andlises recentes confirmam que a ABA produz efeitos de magnitude média a
elevada no funcionamento intelectual, desenvolvimento da linguagem, aquisicdo de competéncias
de vida diaria e funcionamento social, sendo que a nivel da linguagem é onde se verificam as
maiores melhorias?’.

Apesar desses avangos, a ABA apresenta limitagdes importantes que devem ser consideradas. A
natureza intensiva do tratamento, dado frequentemente exigir mais de 20 horas semanais,
representa um desafio logistico e financeiro para muitas familias. Além disso, questdes sobre a
aplicacdo das competéncias adquiridas para contextos mais naturais e a propria manutencdo das
mesmas a longo prazo permanece sem respostas definitivas. A eficacia desta terapéutica esta
condicionada pela motivacdo da crianga na participacdo ativa nas sessdes. Estas limitagGes tém
impulsionado a procura de abordagens alternativas ou complementares que possam oferecer
beneficios similares ou superiores com menor carga horaria e menor custo /.

Entre as alternativas emergentes, o Pivotal Response Treatment (PRT) tem assumido um papel de
destaque?’. Contrariamente a ABA, que se debruca em competéncias especificas, o PRT visa
desenvolver motivagdo, auto-regulacdo e iniciativa, acreditando-se que o progresso nestas areas-
chave levard a melhorias generalizadas em outros dominios n3o diretamente treinados?’. Ensaios
clinicos randomizados demonstraram que o PRT pode ser particularmente eficaz no
desenvolvimento de competéncias de comunicacdao em criangas pequenas com atraso significativo
no dominio da linguagem, mostrando-se em alguns casos superior a ABA no que diz respeito a
comunicagdo expressiva verbal?’. Além disso, as criancas submetidas ao PRT tendem a exibir menos
comportamentos disruptivos durante as sessGes de terapia, sugerindo maior envolvimento e
ades3o a esta abordagem?’.

Relativamente as terapias farmacoldgicas para a PEA, estas incluem uma variedade de farmacos
utilizados sobretudo para tratar os sintomas associados ou as comorbilidades!?. Entre as classes

mais utilizadas est3o os psicoestimulantes, os antipsicdticos atipicos e os antidepressivos?. Os



psicoestimulantes como o metilfenidato, demonstraram alguma eficacia na redugdo da
impulsividade e da hiperatividade em individuos com PEA, com cerca de metade destes doentes a
apresentarem melhorias nestes sintomas!?. Contudo, podem ocorrer determinados efeitos
secundarios, nomeadamente irritabilidade, exacerbacdo de comportamentos atipicos e alteracGes
do padrdo de sono'? Entre os antipsicSticos atipicos, a risperidona e o aripiprazol sdo os mais
estudados neste contexto, tendo-se mostrado eficazes na redugdo da irritabilidade, agressividade
e comportamentos repetitivos, podendo, contudo, causar aumento ponderal e sedagdo
(principalmente com risperidona), tremores (mais associado ao aripiprazol), entre outros efeitos
secundarios'?. Os antidepressivos, sobretudo os inibidores seletivos da recaptacido da serotonina
(ISRS), sdo amplamente prescritos apesar dos resultados inconsistentes na melhoria dos sintomas
centrais da PEA'2. Ainda assim, os ISRS podem ser utilizados no tratamento de sintomas depressivos

e ansiosos associados a PEA12,
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Disfungdo Gastrointestinal na Perturbagdo do Espectro do Autismo

A disfuncdo Gl é uma manifestacdo frequente na PEA, apresentado uma prevaléncia
significativamente superior nestes doentes em relacdo a populagao neurotipica. Como mencionado
anteriormente, numa recente meta-analise de Lasheras et al., em 2023, os autores constataram
que aproximadamente 33% das criangas com PEA apresentam sintomatologia GI28. Esta prevaléncia
é significativamente superior aos 13,5% observados na populacdo pediatrica geral, sendo que esta
diferenca mantém-se contante mesmo quando se consideram as diferentes faixas etérias?®. No
entanto, ressalva-se que quando analisados apenas os estudos que utilizaram os critérios Roma lll
(que exigem exclusdo de doencgas organicas), a prevaléncia aumentou para 55% no grupo com PEA
versus 0s 16,4% no grupo dos neurotipicos?®. Este dados evidenciam associacdo entre a PEA e a
disfuncdo Gl, demonstrando a importancia dos critérios utilizados na correta quantificacdo destes
sintomas. Nesta meta-analise, os autores ndo abordaram a prevaléncia de cada sintoma.

Na revisdo sistematica de Leader et al., em 2022, os autores concluiram que a prevaléncia dos
sintomas Gl em criangas com PEA varia amplamente entre os estudos disponiveis, com
percentagens que oscilam entre os 30% e os 82% nos trés meses anteriores a avaliacdo?. Os
resultados mostraram que as mades de criangas com PEA relatavam o dobro da frequéncia de
sintomas Gl em comparagdo com os outros grupos. Entre os sintomas do trato gastrointestinal
inferior, a obstipacdao foi o mais prevalente, com percentagens entre os 22% e 65%; seguido da
diarreia, variando entre 11% e 65%; dor abdominal, entre 23% e 53,7% das criancas; e distensao
abdominal, em cerca de 24 a 44%%°. Relativamente a sintomatologia gastrointestinal superior, as
nauseas e vomitos foram relatadas entre 23 a 28% e 4 a 11% das criangas, respetivamente?®. Quanto
a duragdo destes sintomas, os dados da revisdo sistematica mostraram uma persisténcia
significativa dos sintomas Gl, com cerca de 84,4% das criangas a manter a sintomatologia Gl dois
anos apds a avaliacdo inicial?®. Quanto a prevaléncia dos sintomas por sexo, os estudos apresentam
resultados contraditérios: alguns ndo observaram diferencas significativas entre criangas do sexo
masculino e do sexo feminino, enquanto outros indicaram uma maior prevaléncia de sintomas Gl
nas criangas do sexo feminino com PEA%°,

A seletividade alimentar e comportamentos alimentares atipicos sdo frequentes em criangas com
PEA com uma prevaléncia estimada que varia entre 58% a 67%3°. Embora a maioria das criangas
apresente dificuldades alimentares nos primeiros dois anos de vida, nas criangas com PEA estas
tendem a ser mais graves e a persistir ao longo da vida¥. A seletividade alimentar tem sido
apontada como um fatorimportante na exacerbacdo dos sintomas gastrointestinais. A seletividade
alimentar compreende uma alimentacdo seletiva ou exigente, referindo se assim a um repertério
alimentar limitado nas criancas®. Esta seletividade pode ser acompanhada de uma aversio
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sensorial aos alimentos, caracterizada pela rejeicdo de determinadas texturas, temperaturas,
sabores, cores ou odores. Deste modo, é comum apresentarem preferéncia por um Unico tipo ou
marca de alimento, com caracteristicas sensoriais especificas3®. Quando existe seletividade
alimentar em criangas com PEA, a dieta tende a restringir-se ao consumo de hidratos de carbono
simples e alimentos pobres em fibra e ricos em gorduras saturadas, com preferéncia por alimentos
ultraprocessados, hipercaldricos com aditivos alimentares, que afetam negativamente o seu estado

nutricional e gastrointestinal®C.
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Eixo Intestino-cérebro

A maturacdo do sistema nervoso central inicia-se no primeiro trimestre de gestacdo, com a
formacdo do tubo neural que se organiza para formar o encéfalo e a medula espinhal.
Paralelamente, a barreira hematoencefdlica (BHE) comeca a desenvolver-se por volta da oitava
semana de gestacdo, processo que continua ao longo da gravidez. Apesar de estar funcionalmente
ativa por volta da 142 semana de gestacdo, nos bebés a BHE permanece imatura até pelo menos os
4 meses de idade 3.

A formacdo da microbiota intestinal consiste num processo dinamico, profundamente influenciado
pela dieta a medida que o bebé evolui do consumo exclusivo de leite materno ou féormula para
alimentos sélidos complementares. Aos 3 anos de idade, a composi¢cdo da microbiota intestinal
estabiliza-se apresentando uma composicdo semelhante 3 do adulto3!. Evidéncias recentes
destacam que a comunicacdo entre o hospedeiro e a microbiota é fundamental para manter a
integridade das barreiras epiteliais, imunes e endoteliais, incluindo da BHE3Z,

Ao nivel do sistema nervoso central, os microrganismos intestinais auxiliam na regulagdo do
desenvolvimento da micrdglial. Assim, em casos de inflamac¢3o intestinal com aumento da
permeabilidade, a passagem de metabolitos bacterianos para a circulagdo sistémica intensifica-se,
sobrecarregando os mecanismos de protecdao do sistema nervoso central. Estruturas endoteliais
como o plexo coroide impedem normalmente a passagem de substdncias potencialmente
nocivas3*2, No entanto, quando esse equilibrio é interrompido podem ser desencadeadas
respostas imunolégicas com a liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias3-32,

Desta forma, o eixo de comunicagdo intestino-cérebro envolve um sistema complexo que integra
multiplos componentes neuronais e hormonais. Esta rede inclui ndo apenas o sistema nervoso
entérico, mas também ambos os ramos do sistema nervoso autéonomo (simpatico e
parassimpatico), complementados por vias de sinalizacdo neuroimune e neuroenddcrina. O
feedback visceral do intestino para a medula espinhal (nomeadamente para os segmentos toracicos
e lombares superiores) e para o nucleo do trato solitdrio é mediado pelos nervos sensoriais
aferentes espinhais e vagais. Estes sinais ascendentes estabelecem conexdes com estruturas
encefalicas superiores, nomeadamente o hipotadlamo e asregides limbicas. Importa notar que areas
corticais (como o cingulado e a insula) e subcorticais (como a amigdala e onucleo da estria terminal)
desempenham um papel crucial na modulagao descendente da atividade autondmica visceral. Para
além do componente neuronal, salienta-se a participacdo de mecanismos humorais, hormonais e
diversas moléculas sinalizadoras a contribuirem para esta comunicacdo. Por outro lado, diversas

moléculas neuro-ativas, como o acido gama-aminobutirico (GABA), a acetilcolina, a serotonina e as
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catecolaminas, sdo produzidas de forma enddgena pelo organismo, mas também podem ser
sintetizadas ou ter a sua produ¢do modulada por metabolitos bacterianos.33.

Assim a manutencdo de uma composicdo diversificada e equilibrada da microbiota intestinal é
fundamental para a homeostasia do eixo intestino-cérebro. A rutura desse equilibrio, conhecida
como disbiose, causada por fatores como stress, antibidticos ou agentes ambientais, pode alterar
os niveis de neurotransmissores e perturbar o normal funcionamento deste eixo32. Mudancgas na
composicdo da microbiota intestinal estdo frequentemente associadas ao aumento da
permeabilidade intestinal ("sindrome do intestino permedvel")32. Esta maior permeabilidade
facilita a translocacdo dos lipopolissacarideos (LPS), um componente das bactérias gram-negativas,
gue ativa o sistema imunitario através dos recetores Toll-like (TLRs), desencadeando a produgdo de
citocinas pré-inflamatdrias33. As vias de citocinas envolvidas incluem a Interleucina (IL) 5, IL-15, IL-
17, IL-17a, IL-10, IL-1B, TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), TGF-B1 (fator de crescimento
transformador beta 1) e IFN-y (interferdo gama)3*.

Pesquisas experimentais, que utilizaram o murganho como modelo animal, criado em ambientes
estéreis, sem microrganismos, demonstraram que a microbiota intestinal desempenha um papel
crucial na regulacdo da BHE3>. Quando estes murganhos receberam transplantes fecais de animais
saudaveis, a sua BHE tornou-se menos permedvel e verificou-se um aumento na produgdo de
proteinas que reforcam as jun¢des entre células endoteliais, conhecidas como tight junctions®.
Estes achados evidenciam, portanto, o papel determinante da microbiota intestinal na integridade
da BHE, sugerindo que a modulacdo microbiana podera constituir uma via promissora para a
regulacdo da sua permeabilidade.

Outros componentes relevantes na modulagdo do eixo intestino-cérebro sao os acidos gordos de
cadeia curta: o butirico e o propidnico, produtos da fermentac¢do intestinal das bactérias, que
exercem efeitos antagdnicos no sistema nervoso central®. O acido propidnico em excesso induz
fendmenos de gliose, neuroinflamacdo e perturbacdo da neurogénese3. Em contraste, o acido
butirico promove a diferenciacio neuronal e apresenta propriedades anti-inflamatérias®>. O
equilibrio entre os dois metabolitos sugere que a modulacdo da microbiota intestinal podera ter
implicacdes terapéuticas na PEA®. Foi igualmente provado em modelos animais que a introducdo
de bactérias produtoras de acidos gordos de cadeia curta normalizou a permeabilidade da BHE®. O
butirato, em particular, aumentou a expressao de ocludina, uma proteina essencial para a
integridade da barreira, especialmente no cértex frontal e no hipocampo, regides cerebrais criticas
para o comportamento e cognigdo®.

Adicionalmente, importa referir que a resposta inflamatdria sistémica atua como um estimulo para
o eixo hipotalamo-hipé6fise-adrenal (HHA)33. Este eixo é um dos principais sistemas de resposta ao

stress no organismo, regulando a libertagcdo pulsatil de cortisol, que desempenha um papel
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fundamental na resposta a stress fisico e psicoldgico3®. As criancas com PEA apresentam
frequentemente disfungdo no eixo HHA, que se manifesta por respostas atipicas ao stress e
alteracdes no ritmo diurno do cortisol®’. Assim, é comum observar niveis elevados de cortisol ao
final do dia e niveis mais baixos pela manh3, o que pode levar a uma inversao do ritmo circadiano
originando niveis elevados de stress e dificuldade em tolerar mudancas®’.

Em suma, a evidéncia acumulada demonstra que a microbiota intestinal exerce um papel central
na modulacdo do eixo intestino-cérebro, influenciando o desenvolvimento e a integridade da
barreira hematoencefalica, a resposta imune, a atividade neuroenddcrina e a producdo de
neurotransmissores. Desde a gestacdao, observa-se uma estreita relacao entre a maturagao do
sistema nervoso central e a colonizacdo microbiana, sendo que perturbacdes precoces na
composicdo da microbiota podem comprometer a homeostasia neuroldgica. Estudos em modelos
animais criados em ambientes estéreis evidenciam que a auséncia de microbiota compromete a
integridade da BHE, enquanto o transplante fecal e a introdugao de bactérias produtoras de acidos
gordos de cadeia curta, como o butirato, restauram a expressao de proteinas das tight junctions e
reduzem a permeabilidade da barreira. O equilibrio entre o acido butirico e o acido propidnico
revela-se particularmente relevante, dada a sua acdo oposta na inflamacdo e na neurogénese. Além
disso, a inflamacdo sistémica induzida por disbiose pode ativar o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal,
contribuindo para alteragdes na secrecdo de cortisol e respostas atipicas ao stress, frequentemente
observadas em individuos com PEA. Estas evidéncias reforcam a hipétese de que a modulacao da
microbiota intestinal podera constituir uma estratégia terapéutica promissora na interven¢ao

precoce e individualizada na PEA.
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Microbiota Intestinal na Perturbac¢ao do Espectro do Autismo

O termo "microbiota" refere-se aos conjuntos de microrganismos que vivem num ambiente
definido, enquanto o termo "comensais" designa microrganismos que colonizam um hospedeiro
sem causar doenga33.

A microbiota intestinal influencia o hospedeiro através de vias neuronais, imunes, neuroenddcrinas
e metabdlicas e, como mencionado anteriormente, pode modelar a sintese de neurotransmissores
ou produzi-los diretamente33. Por exemplo, Clostridium spp., Candida spp., Escherichia spp.,
Enterococcus spp. e Streptococcus spp. modulam a produgdo de serotonina; Bifidobacterium spp e
Lactobacillus spp produzem GABA; Bacillus spp. e Serratia spp. produzem dopamina; Escherichia
spp. e Saccharomyces spp. produzem noradrenalina3332,

Assim, compreende-se que a disbiose intestinal pode comprometer a fisiologia gastrointestinal,
resultando numa transmissdo inadequada de sinais ao longo do eixo intestino-cérebro. Esta
disfungdo promove a alteragdo da permeabilidade intestinal, favorecendo o desenvolvimento de
um ambiente inflamatdrio que permite a passagem de citocinas para a corrente sanguinea,
podendo estas alcancar o cérebro e provocar efeitos neuroinflamatdrios®.

Relativamente aos dois filos mais predominantes na microbiota humana, Bacteroidetes e
Firmicutes, uma recente revisdo sistematica destacou o aumento no valor da razdo
Firmicutes/Bacteroidetes como um possivel marcador da PEA, sendo associada tanto a sintomas Gl
como a manifesta¢des comportamentais®®. No entanto, outros estudos mostraram que esta relagdo
nao é especifica da PEA, encontrando-se também alterada em doencas inflamatdrias intestinais e
ha obesidade 3.

Além destes dois filos dominantes, um aumento significativo das Proteobactérias foi também
documentado em criangas com PEA*. As Proteobactérias incluem varias espécies potencialmente
patogénicas e estdo frequentemente associadas a estados inflamatdrios e disbiose, o que pode
sugerir um papel relevante na fisiopatologia da PEA®. Esta informacdo foi corroborada por uma
outra revisdo sistemdtica, onde os autores identificaram um aumento de Proteobactérias,
particularmente espécies produtoras de LPS, o que pode afetar negativamente a funcdo cerebral
devido o aumento do stress oxidativo provocado pelas mesmas3.

Diversas meta-anadlises identificaram de forma sustentada altera¢des na composi¢cao da microbiota
intestinal de individuos com PEA, nomeadamente o aumento de Clostridium spp., de
Faecalibacterium spp. e de Lactobacillus spp. e a reducdo de Bifidobacterium spp.>®4*.

Estas bactérias podem desempenhar um papel relevante na fisiopatologia desta doenga. O
Clostridium spp. é responsavel pela producdo de toxinas inflamatdrias, incluindo

lipopolissacarideos (LPS), que contribuem para a ativacdo imune e inflamacdo sistémica®!. O
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sobrecrescimento de Faecalibacterium spp. foi associado a hiperregulacdo da sinalizacdo do
interferdo gama (IFN-y), promovendo um ambiente pré-inflamatério®. Por outro lado, o
Bifidobacterium spp. estd associado a producdo de acido lactico, crucial para o controlo da
proliferacdo de bactérias potencialmente patogénicas®.

Para além destas constatagdes, algumas meta-analises identificaram alteragdes adicionais. Numa
meta-andlise de Xu et al. (2019) foi descrita uma menor abunddncia de Akkermansia spp. Esta
bactéria degrada a mucina, contribuindo assim para a correta manutencao da camada de muco
intestinal ao estimular a sua producgdo e renovacdo®. A sua reducdo pode indicar uma camada
mucosa mais fina, sugerindo uma maior permeabilidade intestinal®. Desta forma, a translocacdo de
toxinas intestinais do intestino para a corrente sanguinea torna-se mais facil, impactando o sistema
nervoso central e contribuindo para os sintomas da PEA>

Adicionalmente, a presenca de Dorea spp., bactéria que promove a libertacdo de citocinas pré-
inflamatérias como o TNF-q, foi ainda reportada na meta-analise de Lin et al (2024).
Contrariamente a estes resultados, na revisdo sistematica de Caputi et al. (2024), foram relatadas
reducdes de Faecalibacterium spp. em criangas com PEA3!, No entanto, o mesmo estudo corrobora
o aumento de Clostridium spp. e Lactobacillus spp. Os autores mencionam ainda um aumento de
Candida albicans também identificado em numa outra revisdo sistematica®. Nesta ultima, os
autores referem que uma elevada abundancia de Candida albicans pode prejudicar a absorgdo de
hidratos de carbono e minerais, além de produzir niveis mais altos de toxinas no trato
gastrointestinal, o que pode contribuir para determinados comportamentos associados a PEA. Este
estudo reforga, assim, a ligagdo entre inflamagdo, deficiéncia de oligoelementos e alteragdes
neurocomportamentais.

Para além disto, a relacdo entre a permeabilidade intestinal, a disbiose e as alteracdes
neuroquimicas cerebrais tém ganho destaque nas investigacdes sobre a PEA. Como mencionado
anteriormente, estudos demonstram que bactérias intestinais podem influenciar a sintese de
neutrotransmissores como GABA, glutamato, serotonina e dopamina, cujos niveis estdo
frequentemente alterados nestes doentes®.

Bactérias como Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. sdo capazes de converter glutamato em
GABA, um importante neurotransmissor inibitdrio33. Contudo, apesar de se observar um aumento
na abundancia de Lactobacillus spp., outras bactérias produtoras de GABA, como Bifidobacterium
spp., apresentam-se diminuidas em individuos que apresentam PEA >3141,

No estudo de Zuffa et al. (2023) foi demonstrado que bebés com maior probabilidade de
desenvolver PEA apresentavam aos 5 meses de idade uma menor abundancia de Bifidobacterium
spp. e um aumento de Clostridium spp. associado a niveis reduzidos de GABA fecal*?. Os autores

identificaram uma correlacdo positiva entre os niveis de GABA e Bifidobacterium spp., e uma
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correlacdo negativa com Clostridium spp.*?. Estes achados sugerem que a reducdo de
Bifidobacterium spp. pode levar a uma menor producdao de GABA, agravada pela maior presenca
de Clostridium spp., capaz de consumir e degradar este neurotransmissor, contribuindo assim para
o défice sistémico de GABA observado nestes individuos#?. Resultados in vitro confirmaram que as
bifidobactérias produzem GABA, enquanto determinadas espécies de Clostridium spp. o
degradam®?. Adicionalmente, estas alteracbes precoces na composi¢do da microbiota intestinal,
detetadas aos 5 meses, correlacionaram-se com diferengas no desenvolvimento da linguagem
expressiva até aos 36 meses, sugerindo que o desequilibrio na microbiota nos primeiros meses de
vida pode impactar negativamente o neurodesenvolvimento®?. Estes dados reforcam a hipétese de
gue a microbiota intestinal exerce um papel modulador na neuroquimica cerebral, influenciando
nao s6 os sintomas gastrointestinais, mas também as manifestaces comportamentais associadas
a PEA®.

Ainda sobre neurotransmissores, na meta-analise de Gabriele et al. (2014) foi reportado que
aproximadamente 28% das criangas com PEA apresentam hiperserotoninemia, detetada no sangue
e plasma®. Este aumento dos niveis de 5-HT tem sido associado a uma expressdo aumentada do
transportador de serotonina (SERT) nas plaquetas, sugerindo uma possivel disfuncdo na captacdo
e armazenamento deste neurotransmissor3. Os autores propuseram uma origem genética para
esta alteracdo, nomeadamente através de polimorfismos no gene SLC6A4, que codifica o SERT3%,
No entanto, os mecanismos subjacentes permanecem em investigacao.

Paralelamente, outros estudos identificaram uma maior abundancia de espécies Clostridium spp.
em criangas com PEA e sintomas GI****, Segundo Luna et al. (2017), o Clostridium spp. parece
modular a producdo de serotonina ao alterar o metabolismo do triptofano no intestino, levando a
um aumento da serotonina periférica e a uma possivel diminuicdo da sua disponibilidade para
sintese cerebral®. A acrescentar a estes achados, Xiao et al. (2021) demonstrou que o transplante
de microbiota fecal de criancas com PEA em ratos germ-free foi suficiente para induzir
comportamentos compativeis com a PEA e alteracdes significativas na via serotoninérgica, sem
gualquer manipulacdo genética*®. Nestes animais, observaram-se modificacbes na expressdo de
genes envolvidos na sintese (TPH1 e TPH2), SERT e recetores de serotonina (5-HT1A), tanto no célon
como no coértex pré-frontal. Assim, este estudo vem desafiar a no¢cdo de uma origem
exclusivamente genética da hiperserotoninemia, ao demonstrar que a microbiota intestinal pode,
por si s6, modular funcionalmente a expressao do SERT e perturbar a homeostase serotoninérgica.
Deste modo, a convergéncia entre fatores genéticos e ambientais refor¢ca a hipdtese de que a
disbiose intestinal contribui de forma ativa para a desregulacdo do eixo intestino-cérebro, com
repercussGes simultdneas nos sintomas gastrointestinais e nos aspetos neurocomportamentais

caracteristicos da PEA%,
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No sistema dopaminérgico, Zircher et al. (2021) identificaram uma libertacdo reduzida de
dopamina no estriado (putamen e nucleo caudado) de adultos com PEA, durante tarefas que ativam
circuitos neuronais relacionados com a recompensa®. Esta constatacdo indica uma
hiporresponsividade dopaminérgica nos circuitos de recompensa, o que poderia explicar a
diminuicdo da motivagdo para interagdes sociais tipica da PEA. Adicionalmente, no estudo de
Bermudez-Martin et al. (2021) foi demonstrado que a exposi¢cdo ao metabolito bacteriano p-cresol
induz comportamentos semelhantes aos da PEA em modelos animais, através da reducdo da
atividade dos neurdnios dopaminérgicos da area tegmental ventral, uma regido que comunica
diretamente com o estriado®. Estes efeitos comportamentais e neurolégicos foram reversiveis
apos transplante fecal de animais sauddveis, sugerindo que a disfungdo dopaminérgica observada
na PEA pode ser parcialmente influenciada pela composicdo da microbiota intestinal e pelos seus
metabolitos 4.

Adicionalmente, outros estudos demonstraram que o desenvolvimento da microbiota intestinal em
criangas com PEA apresenta desvios significativos e imaturidade persistente, com alteragdes mais
marcadas a ocorrerem antes dos 3 anos de idade e que se encontram associadas a gravidade dos
sintomas clinicos*”:

Dado o papel central da microbiota intestinal e da integridade do epitélio intestinal na fisiopatologia
da PEA, a revisao sistematica de Al-Ayadhi et al. (2021) aponta que varios estudos tém procurado
identificar biomarcadores associados a esta perturbacdo. Nesse contexto, a sindrome do intestino
permedvel tem sido amplamente investigada como um potencial fator, com mdltiplos
biomarcadores a sugerirem uma ligacdao entre o aumento da permeabilidade intestinal, a dishiose
e as manifestacdes neurocomportamentais caracteristicas da PEA°. Um dos métodos mais
utilizados para avaliar a integridade da barreira intestinal é o teste de permeabilidade com lactulose
e manitol, onde uma razdo lactulose/manitol elevada indica comprometimento da mesma.
Evidéncias mostram que de uma forma global, 43% das criangcas com PEA apresentam este
quociente aumentado, principalmente devido a maior excre¢do de lactulose, enquanto o manitol
permanece semelhante ao dos controlos neurotipicos °. Esse padrdo também foi observado em
familiares de individuos com PEA, sugerindo uma possivel predisposicdo familiar®.

Um outro marcador relevante é a calprotectina fecal (CF), um marcador de inflamacgdo intestinal,
que tem sido estudado com resultados divergentes®. Enquanto alguns estudos n3o encontraram
associacdo direta entre CF e PEA, outros relataram correlagdes positivas entre niveis elevados de
CF, a abundancia de Clostridium spp. e a intensidade da sintomatologia, avaliada por escalas como
o CARS e o ADI-R’. Essas discrepancias podem refletir diferencas metodoldgicas ou
heterogeneidade na populagdao com PEA, mas sugerem que inflamacdo intestinal pode contribuir

para sintomatologia comportamental mais grave®.

19



Adicionalmente, alteragbes na expressdo de proteinas das tight junctions, como claudina-1,
ocludina e tricelina (reguladas negativamente em até 75% dos casos de PEA), assim como o
aumento de claudinas formadoras de poros (como CLDN-2, CLDN-10 e CLDN-15), sugerem um
comprometimento estrutural da barreira intestinal e hematoencefélica na PEA®.

Além disso, certos metabolitos bacterianos, como o p-cresol podem também constituir um
biomarcador importante uma vez que criangas com PEA apresentam niveis urindrios elevados de
p-cresol. Esse composto, produzido por Clostridium spp. e outras bactérias, pode agravar a
permeabilidade intestinal e a gravidade dos sintomas, sendo um possivel biomarcador de PEA®. Esta
informacdo foi ainda corroborada numa outra revisdo sistematica, ao demonstrar niveis elevados
de p-cresol em criancas com PEA®. Notavelmente, os niveis de p-cresol diminuem com a idade em
pacientes com PEA, sugerindo maior exposi¢cdo e impacto em idades mais jovens?,

Em resumo, a interagdo entre disbiose intestinal, inflamacao, permeabilidade aumentada e stress
oxidativo parece desempenhar um papel significativo na PEA. Embora ainda existam discrepancias
quanto aos resultados obtidos, a combinagdo de biomarcadores pode oferecer insights valiosos
para estratégias diagndsticas e terapéuticas personalizadas no futuro®. No entanto, a robustez das
evidéncias permanece limitada, uma vez que ainda sdo escassos os estudos clinicos bem
desenhados, com amostras suficientemente amplas para sustentar de forma soélida estes
resultados®.

Importa ainda destacar que a seletividade alimentar é uma caracteristica frequentemente
observada nestes individuos, conforme referido anteriormente. Esta encontra-se frequentemente
associada a disturbios Gl e alteracGes na microbiota intestinal, criando um ciclo complexo de
influéncias reciprocas3®. Por um lado, a seletividade alimentar, caracterizada pela rejeicdo de alguns
alimentos, especialmente frutas, vegetais e fibras, pode levar a uma dieta desequilibrada que altera
a composicdo da microbiota intestinal®. Por outro lado, a disbiose pode, por sua vez, influenciar o
comportamento alimentar através de mecanismos como a produgdo de acidos gordos de cadeia
curta e a modulagdo de neurotransmissores, afetando tanto o apetite como a sensibilidade
sensorial oral®°. Esta relag3o bidirecional sugere que a SA e a disbiose intestinal tem a¢do sinérgica,
agravando tanto os problemas alimentares como os disturbios Gl nesta popula¢do®.
Complementarmente, um outro estudo investigou o impacto dos hdabitos alimentares na
microbiota intestinal de criangas com e sem PEA, revelando que, embora algumas alteragdes na
microbiota fossem semelhantes em ambos os grupos, determinados nutrientes tiveram efeitos
distintos*. Por exemplo, um maior consumo de hidratos de carbono reduziu a abundancia
de Bacteroides spp. apenas nas criangas com PEA*. Curiosamente, o consumo de frutas e legumes
frescos aumentou a diversidade bacteriana apenas no grupo de controlo, sugerindo uma resposta

diferencial da microbiota a dieta nestas criancas®.
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Em conjunto, estes estudos sugerem que a seletividade alimentar em criangcas com PEA ndo sé
contribui para alteragGes na microbiota intestinal, como também é influenciada por estas, criando
uma dindmica autossustentada que pode perpetuar tanto os disturbios alimentares como os
gastrointestinais.

Em sintese, os dados analisados ao longo deste capitulo refor¢am o papel central da microbiota
intestinal na fisiopatologia da PEA, destacando a complexa interagdo entre disbiose, inflamacao,
permeabilidade  intestinal aumentada, alteragdes neuroquimicas e manifestagdes
comportamentais. A evidéncia acumulada aponta para alteragGes consistentes na composicdo e
funcionalidade da microbiota nestes individuos, caracterizada por alteragées na abundancia de
diversas espécies bacterianas, como Clostridium spp., Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp.,
com impacto direto na produgdo de neurotransmissores como GABA, serotonina e dopamina. A
presenca de metabolitos bacterianos neurotéxicos, como o p-cresol, e a alteracdo de
biomarcadores de integridade epitelial e inflamagao sustentam a hipdtese de comprometimento
da barreira intestinal e da BHE. Além disso, fendmenos como a seletividade alimentar revelam uma
relacdo bidirecional entre dieta, microbiota e comportamento, perpetuando sintomas Gl e
neurocomportamentais. Apesar das limitacdes metodoldgicas de alguns estudos, os achados
disponiveis abrem caminho para a consideracao da microbiota intestinal como alvo promissor para

estratégias diagndsticas e terapéuticas no contexto da PEA.
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Estratégias Terapéuticas Centradas na Modulagao da Microbiota Intestinal

Probidticos e Prebiodticos

A Organiza¢do Mundial da Saude define os probidticos como micro-organismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio para a saude>’. Estes agentes
atuam no eixo intestino-cérebro ao promoverem o equilibrio da microbiota intestinal,
influenciando aspetos como a regulagdo do humor e o desenvolvimento neuronal®. E precisamente
neste sentido que surge o conceito de psicobidticos: organismos vivos que, quando ingeridos em
quantidades suficientes, produzem beneficios em individuos com doencas psiquiatricas ou
neuroldgicas®®. Assim, os probidticos assumiram um papel de destaque apds varios estudos
sugerirem o seu potencial terapéutico3. Probidticos de estirpe Unica ou de associacbes de varias
estirpes poderdo contribuir para a modulacdo da fungdo cerebral, através do equilibrio da
microbiota intestinal e da regulacdo dos niveis de neurotransmissores3.

Outro conceito relevante é o de prebidticos. Estes sao produzidos a partir de hidratos de carbono
indigeriveis, particularmente fibras, funcionando como uma fonte de sustento para as bactérias
intestinais consideradas benéficas®l. O efeito dos prebidticos na microbiota intestinal ndo deve ser
negligenciado®® uma vez que estes, ao contrdrio do efeito transitério dos probidticos, tém um
impacto mais duradouro na microbiota endégena®3.

Apesar do significativo interesse cientifico em prebidticos e probidticos, a literatura atual carece de
estudos robustos que demonstrem o seu o efeito em pessoas com PEA, nomeadamente nos
sintomas comportamentais e gastrointestinais associados.

Analisando os estudos mais recentes sobre o tema, a meta-andlise de Rahim et al. (2023) evidencia
a existéncia de efeitos neurofisiolégicos promissores com uso de probidticos e prebidticos em
individuos com PEA®*. Embora os autores ndo tenham verificado um impacto significativo nos
sintomas comportamentais associados a PEA, observaram alteracGes relevantes na atividade
cerebral, sobretudo numa area do lobo frontal localizada na parte mais anterior do mesmo,
associada ao planeamento, tomada de decisGes e interagdo social. Estas alteragdes incluiram um
aumento da poténcia nas faixas beta e gama, indicadores de maior conectividade neuronal e
processamento cognitivo. Assim, os resultados desta revisdo apontam para o uso de probidticos e
prebiético como uma terapia complementar promissora em individuos com esta perturbacdo do
neurodesenvolvimento.

Segundo a meta-anadlise de Zeng et al. (2024), a suplementagdo com probidticos pode melhorar os
sintomas Gl da PEA, avaliados pelo indice de Gravidade Gastrointestinal®®>. No entanto, ndo houve
melhoria significativa nos sintomas comportamentais da PEA, avaliados através das escalas ABC,

CBCL, SRS, DQ e CGI-I°°. Estas evidéncias vdo de encontro ao revelado no estudo anterior.
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De modo concordante, a revisdo sistematica de Xiang Ng et al. (2019), revela que os prebidticos
melhoraram apenas certos sintomas gastrointestinais, nomeadamente dor e distensao
abdominal®®. Quanto aos probidticos, os autores concluiram que a evidéncia cientifica atual ndo
permite apoiar o uso dos probidticos em criangas com PEA com sintomas Gl ou comportamentais.
Os dois ensaios clinicos randomizados duplo-cegos, controlados por placebo, que constavam nesta
revisdo nao encontraram nenhuma diferenga estatisticamente significativa no uso de prebidticos e
probidticos em doente com PEA, quer nos sintomas Gl quer nos comportamentamentais®®. Assim,
concluiram que os prebidticos e probidticos apresentaram uma eficacia global limitada como
abordagem terapéutica na PEA. Além disso, existe uma grande heterogeneidade dos estudos
atendendo a auséncia de um regime probidtico padronizado, verificando-se uma grande
variabilidade quanto as estirpes utilizadas, as concentragdes administradas e a duracdo
terapéutica®.

Contrariamente aos estudos previamente referidos, a revisdo sistemdtica e meta-analise de Lee et
al. (2024) constatou um efeito positivo com uso de probidticos na sintomatologia comportamental
da PEA, especialmente em individuos que receberam suplementos com miltiplas estirpes
probidticas®’. A andlise revelou uma reducdo significativa na pontuacdo total dos sintomas
comportamentais nos grupos suplementados com probidticos vs grupo de controlo®’. No entanto,
esta melhoria global ndo se refletiu em altera¢Ges significativas em dominios especificos como os
comportamentos repetitivos restritos ou as dificuldades de comunicacdo e interacdo social®’. Além
disso, esta melhoria na pontuacdo total foi mais significativa nos grupos em que se usaram
probidticos de vérias estirpes®’. Relativamente a sintomatologia secundaria, observou-se uma
melhoria na adaptacdo e uma tendéncia de reducdo dos sintomas de ansiedade no grupo com
probiéticos. No entanto, ndo foram encontradas diferengas significativas em sintomas como
irritabilidade, agressividade, hiperatividade, impulsividade, desatencdo e stress parental®’. Os
autores sublinham que, devido ao nimero limitado de estudos disponiveis, sdo necessarias mais
estudos, com maior tamanho amostral e com metodologias padronizadas, para validar estes
resultados®’.

Na revisdo sistematica de Patel et al. (2022) foi avaliado o uso dos probidticos em criangas com
PEA®8, Os autores observaram que, na maioria dos estudos analisados, os probidticos tiveram
efeitos positivos nos sintomas do PEA, principalmente na redugdo da irritabilidade e de
comportamentos repetitivos, associados a diminuicdo de marcadores inflamatdrios,
particularmente a IL-13 e o TNF-a®8. A maioria das pesquisas, apontou igualmente beneficios no
alivio de sintomas Gl (como diarreia e obstipacdo)®®. Verificou-se ainda que criancas com
sintomatologia gastrointestinal mais severa tendem a apresentar manifestacGes comportamentais

mais acentuadas, reforcando a associacdo entre alteracdes Gl e os sintomas da PEA®E,
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No ensaio clinico randomizado de Palmer et al. (2025) foi estudado o efeito do prebidtico
galactooligossacarideo em criangcas com PEA, avaliando manifestagGes comportamentais sociais
(pela escala SRS), sintomas gastrointestinais e qualidade de vida dos pais®3. Este prebidtico
aumentou significativamente a quantidade de Bifidobacterium spp. na microbiota intestinal (3
vezes em relacdo ao placebo), mas n3o melhorou a componente social®®. Relativamente a
sintomatologia Gl, criangas com sintomas graves apresentaram uma reduc¢ao significativa da dor
abdominal®®. Na qualidade de vida parental, verificou-se um efeito moderado no impacto dos
comportamentos da crianga no bem-estar parental®®. No entanto, os autores referem como
limitacdo a reduzida dimensdao da amostra, sugerindo que um estudo com uma dimensao amostral
maior de criangas com sintomas mais graves poderia ajudar a clarificar o potencial dos prebiéticos
na PEA%3.

Narula Khanna et al. (2025), num ensaio clinico randomizado, evidenciaram que a suplementacdo
com probidticos em criangas com PEA levou a melhorias significativas face ao placebo, com
reducdes de 40% no isolamento social e letargia, 37% nos comportamentos estereotipados, 34%
na hiperatividade e 32% no discurso inapropriado®®. Além disso, as criangas tratadas com
probidticos apresentaram melhorias significativas nos sintomas gastrointestinais, como obstipacdo
e diarreia, em comparacdo com o grupo controlo®. Foi igualmente observada uma associacdo
estatisticamente significativa entre a melhoria dos sintomas comportamentais e dos sintomas
gastrointestinais em ambos os grupos *°.

Dentro dos estudos com suplementacao de probidticos, destaca-se o ensaio clinico de Mazzone et
al. (2023) que demonstrou que o tratamento com Lactobacillus reuteri melhorou a sintomatologia
social em criangcas com PEA, mas ndo outro tipo de sintomatologia como os comportamentos
repetitivos . Apesar de diversos estudos indicarem um aumento da abundancia de Lactobacillus
spp. na microbiota de individuos com PEA a suplementacdao com estirpes especificas como L. reuteri
demonstrou efeitos benéficos ao nivel comportamental e social>*3%4%0 Estes resultados
paradoxais podem ser explicados pela diversidade funcional entre estirpes do mesmo género: o
aumento observado em PEA pode envolver variantes menos eficazes ou metabolicamente
comprometidas, enquanto os probidticos administrados contém estirpes com propriedades
imunomoduladoras e neuroativas especificas. Estudos recentes demonstraram que Lactobacillus
reuteri e Lactobacillus rhamnosus apresentaram efeitos distintos sobre o comportamento,
inflamacao e stress oxidativo num modelo animal de inflamacao sistémica, o que reforca a ideia de
que os efeitos probidticos sdo estirpe-dependentes®®. Assim, a abundancia de Lactobacillus spp. na
microbiota nativa ndo invalida os efeitos terapéuticos da sua suplementacdo direcionada, sendo
essencial considerar a funcdo especifica de cada estirpe e ndo apenas a presenca do género
bacteriano.
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Ainvestigacdo sobre o uso de probidticos e prebidticos na PEA apresenta resultados variados e, por
vezes, contraditdrios. Alguns estudos indicam melhorias nos sintomas gastrointestinais e
comportamentais, especialmente com probidticos multiestirpe, enquanto outros ndo evidenciam
diferencas estatisticamente significativas em relagdo ao placebo. As variacGes metodoldgicas entre
os estudos, incluindo diferengas nas estirpes utilizadas, tamanhos amostrais limitados, curta
durag¢do dos tratamentos e heterogeneidade dos participantes, dificultam a interpretagao clara dos
efeitos clinicos. Dado o panorama atual, a utilizagcdo de probidticos e prebidticos na PEA ndo pode
ser recomendada como tratamento padrdao para reduzir sintomas gastrointestinais ou

comportamentais.
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Transplante de Microbiota Fecal

Nos ultimos anos, o papel da microbiota intestinal na saude mental tem vindo a ser cada vez mais
reconhecido, impulsionando o estudo acerca de técnicas como o TMF".

O TMF corresponde a transferéncia de bactérias fecais de um doador sauddvel para um recetor®3,
Esta terapéutica tem como finalidade modular a microbiota intestinal, através da introdugdo de
bactérias benéficas no trato gastrointestinal®. Este procedimento é frequentemente realizado por
via endoscépica, enemas ou administracdo oral®.

O primeiro TMF foi usado na China do século IV para o tratamento de doengas como intoxicacao
alimentar e gastroenterites®®>. No entanto, atualmente o TMF estd aprovado apenas para o
tratamento de infecdes recorrentes por Clostridioides difficile, sendo todas as outras indica¢bes
consideradas off-label®3.

0 ensaio clinico de Wan et al. (2024) investigou os efeitos do TMF em criangcas com PEA®>. Os
autores ndao observaram uma diminuicao significativa dos sintomas comportamentais atipicos
(avaliados pela escala ABC)®. No entanto, observaram melhoria no dominio das competéncias
adaptativas a nivel de socializacdo (avaliadas pela escala Vineland-3)%. Além disso, o TMF oral
demonstrou ser bem tolerado pelas criangas. Ainda assim, foi identificado um efeito placebo
relevante, o que reforca a importancia de realizar investigacGes futuras com metodologias
rigorosas®®.

Zhang et al. (2023) revelaram que todos os estudos incluidos na sua revisdo sistematica reportaram
uma melhoria significativa nos sintomas da PEA apds o tratamento com TMF®, Dois estudos
prospetivos indicaram que as pontua¢des na escala ABC e na SRS diminuiram apds o tratamento,
em comparagdo com as avaliagBes iniciais®®. Estudos observacionais retrospetivos também
sugeriram que o TMF contribuiu para a melhoria dos sintomas da PEA®. Um desses estudos
observacionais mostrou reducdo nas pontuacbes das escalas CARS e ABC apds a intervencdo®3,
Outro estudo observacional encontrou uma diminuicdo progressiva nas pontuagdes das escalas
ABC e da CARS a medida que o nimero de TMFs aumentava, com diferencas estatisticamente
significativas entre as avaliagdes pré e pds-tratamento®. Assim, os autores concluiram que o TMF
melhora significativamente os sintomas da PEA®3,

Na revisdo sistematica de Dossaji et al. (2023), os autores referem que o TMF representa uma
estratégia terapéutica a ter em considera¢do na abordagem terapéutica nos individuos com PEA®®,
Os estudos incluidos nesta revisdao, avaliaram a eficdcia do TMF nos sintomas comportamentais
através da diferenca nas pontuacdes das escalas ABC e CARS antes e depois do TMF®. Os resultados

revelaram uma melhoria estatisticamente significativa nas pontua¢Ges de ambas as escalas apds o

26



TMF®. Além disso, foram observadas melhorias substanciais nos sintomas gastrointestinais em
todos os estudos®®. Assim, os seus resultados sugerem que o TMF poderd representar uma
intervencdo promissora na reducdo dos sintomas comportamentais como os gastrointestinais em
pacientes pediatricos com PEA.

Na drea do TMF, os estudos sdao consistentemente concordantes em relagdo ao seu beneficio
terapéutico nos sintomas da PEA nas criangas, ao contrdrio dos prebidticos e probidticos. No
entanto, os autores dos estudos destacam a necessidade de investigacdes mais robustas que

permitam generalizar estes resultados®355:,
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Outras Terapias Nutricionais

Embora ndo existam avangos farmacolégicos significativos no tratamento da PEA, a terapia
nutricional tem-se destacado como uma abordagem promissora. Para além de colmatar as
deficiéncias nutricionais, frequentemente associadas a elevada seletividade alimentar, esta poderd
também contribuir para a melhoria do perfil sintomatico da perturbacdo®.

Os 4acidos gordos dmega-3 sdo essenciais para o desenvolvimento e funcionamento neuronal,
especialmente o acido eicosapentaenoico (EPA) e o &cido docosahexaenoico (DHA)®’. Ambos
desempenham um papel crucial ndo sé na reducdo da neuroinflamacdo associada a PEA como
também no suporte do processamento cognitivo®”. A suplementacdo com &cidos gordos,
particularmente o6mega-3, tem sido estudada devido ao défice de aporte nutricional
frequentemente observado em criancas com PEA®S, Estas apresentam niveis sanguineos mais
baixos de DHA e EPA em comparacdo com individuos neurotipicos®®. Os estudos sobre
suplementagdao com omega-3 apontam para potenciais beneficios apesar dos resultados pouco
consistentes. Na revisdo sistematica de Sumra et al. (2025), o DHA demonstrou favorecer o
funcionamento do cortex pré-frontal, com melhorias leves a moderadas na memoria, atengdo e
flexibilidade cognitiva, enquanto o EPA mostrou regular respostas emocionais, com reducdo
moderada de impulsividade e agressividade, através da diminuicdo da neuroinflamacdo®’. Estes
resultados sdo apoiados pela revisdo sistematica de Siafis et al. (2022), em que a suplementacdo
com Omega-3, originou uma leve melhoria das dificuldades de comunicacdo social®.
Adicionalmente, Bozzatelo et al. (2024) refor¢am o consenso sobre o papel dos acidos gordos
6mega-3 no neurodesenvolvimento, destacando que em oito estudos, quatro demonstraram
melhorias ligeiras a moderadas na comunicacdo social, irritabilidade e comportamentos
estereotipados 7°. De acordo com Diaz et al. (2022), embora alguns estudos apontem para leves
melhorias na interacdo social e reducdao de comportamentos repetitivos, os resultados desta
suplementacdo permanecem inconsistentes®®,

No que diz respeito aos micronutrientes isolados, a evidéncia cientifica é particularmente escassa.
Em estudos que incidem sobre intervencdes pré-natais, o acido félico (400 mcg/dia) emergiu como
um suplemento associado a uma reducdo significativa do risco de PEA®E. Na revisdo sistematica de
Diaz et al. (2022), os autores afirmam que em individuos ja diagnosticados o acido fdlico pode
melhorar de forma leve a moderada o discurso inadequado, comportamentos estereotipados e
hiperatividade °8. Esta evidéncia é corroborada pela revisdo sistematica de Bozzatello et al. (2024),
na qual foram incluidos dois estudos recentes que testaram a suplementa¢do com acido fdlicoem
criangas com PEA, tendo ambos revelado melhorias ligeiras a moderadas na comunicagao verbal e
em aspetos comportamentais’®.
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A vitamina D exerce efeitos neuroprotetores gracas a regulacdo do calcio neuronal, acgdo
antioxidante, imunomodulacido e desintoxicacdo cerebral®. Ela aumenta os niveis de glutationa,
um antioxidante que protege as células nervosas e melhora a condugdo neuronal, essencial para o
processamento cognitivol®. Segundo a revisdo sistemdtica de Amadi et al. (2022), a sua
suplementac¢ao resultou em melhorias significativas no contato visual, atengdao e comportamentos
estereotipados®®. Diaz et al. (2022) referem que suplementa¢do com vitamina D mostrou efeitos
modestos na reducdo da hiperatividade®. No caso da suplementacdo com vitamina B12, Siafis et
al. (2022), revelam que esta agravou de forma moderada a irritabilidade, uma conclusdo
corroborada com meta-andlises prévias sobre os seus possiveis efeitos colaterais
comportamentais®®.

As dietas restritivas, particularmente as de exclusdo de gluten e caseina, continuam a ser
popularmente adotadas, apesar da sua evidéncia cientifica limitada. A maioria dos estudos aponta
que os beneficios reportados ndo diferem significativamente dos grupos de controlo®. Acresce
ainda o facto de que este tipo de dieta pode causar alteragbes gastrointestinais adversas, sem
demonstrar beneficios claros na sintomatologia ou na funcionalidade percebida pelos cuidadores®,.
Uma outra medida nutricional que tem sido alvo de estudo é a dieta cetogénica. Esta é conhecida
pelo seu uso na epilepsia refrataria. Esta dieta restringe os hidratos de carbono e fornece corpos
ceténicos como fonte alternativa de energia para o sistema nervoso central®. Esta alteracdo
metabdlica pode melhorar aspetos como a socializacdo e a diminuicdo de comportamentos
repetitivos, provavelmente devido a reducdo dainflamagdo neuronal®. Segundo Allan et al. (2024),
num estudo em criangas com PEA submetidas a uma dieta cetogénica, verificou-se um aumento da
diversidade da microbiota intestinal e da producdo de butirato. No mesmo estudo, os pais
relataram melhorias significativas no contacto visual, na concentracdo e na hiperatividade’".
Embora os resultados sejam promissores, o reduzido tamanho amostral limita a generalizagdo das
conclusdes’t.

Os alimentos ricos em antioxidantes, particularmente polifendis e flavonoides, tém sido
investigados pelo seu potencial terap@utico na PEA®. O seu mecanismo de acdo baseia-se na
capacidade de neutralizar radicais livres, combatendo o desequilibrio entre a producao de espécies
reativas de oxigénio e o sistema de defesa antioxidante do organismol®. Segundo a revisdo
sistematica de Amadi et al. (2022), verificou-se uma reducdo significativa nos niveis séricos de
citocinas pré-inflamatdrias, acompanhadas por melhorias moderadas a nivel comportamental,
social e na comunica¢do, tais como reducdo da irritabilidade, melhoria da interagdo social,
diminuicdao de comportamentos estereotipados, melhoria na comunicagao verbal e redugdo de
hiperatividade e agressividade®. Apesar dos resultados encorajadores, o reduzido tamanho da

amostra limita a robustez das conclusdes obtidas'®.
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Deste modo, a terapia nutricional na PEA destaca-se pelo potencial beneficio da suplementacdo
com acidos gordos 6mega-3, vitamina D e acido félico na melhoria de aspetos comportamentais e
sociais apesar dos resultados por vezes inconsistentes. Dietas restritivas como a isen¢do de gluten
e caseina ndo apresentam beneficios claros, enquanto a dieta cetogénica demonstra efeitos
promissores na socializagdo e sintomatologia comportamental. Além disso, alimentos ricos em
antioxidantes parecem reduzir a inflamagdo e melhorar sintomas comportamentais e sociais,

demonstrando a importancia da nutricdo na abordagem terapéutica da PEA.
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Discussao e Conclusdes

A relagdo entre a microbiota intestinal e a PEA tem sido alvo de intensa investigacdo nos ultimos
anos, com evidéncia crescente a sugerir que a disbiose intestinal pode desempenhar um papel
significativo na fisiopatologia desta perturbacdo®?3. Os estudos analisados nesta revis3o
demonstram que individuos com PEA apresentam alteragdes consistentes na composi¢ao da
microbiota, incluindo um aumento de bactérias como Clostridium spp., Faecalibacterium spp. e
Lactobacillus spp., bem como uma diminui¢cdo de Bifidobacterium spp. e Akkermansia spp.>®7:3142,
Estas alteragcGes estdo associadas a um aumento da permeabilidade intestinal, inflamacgdo sistémica
e producdo de metabolitos neuroativos que podem influenciar o desenvolvimento e
funcionamento cerebral*933,

A comunicacdo bidirecional entre o intestino e o cérebro, mediada pelo eixo intestino-cérebro,
parece ser um fator critico na modulagdao de sintomas comportamentais e gastrointestinais na
PEA%>3%233 A disbiose intestinal pode contribuir para a neuroinflamac3o, altera¢des nos niveis de
neurotransmissores (como serotonina, GABA e dopamina) e disfungdo na BHE, mecanismos que
podem explicar, em parte, as caracteristicas centrais da PEA%3>424 Além disso, a elevada
prevaléncia de sintomas gastrointestinais nesta populacao reforca a hipétese de que a microbiota
intestinal pode ser um alvo terapéutico promissor®282°,

Assim, a evidéncia atual sustenta a hipdtese de que a microbiota intestinal desempenha um papel
relevante na PEA, influenciando ndo apenas os sintomas gastrointestinais, mas também as
manifestagbes comportamentais e cognitivas através do eixo intestino-cérebro. A disbiose, a
inflamacdo sistémica e a alteragdo na producdo de neurotransmissores parecem ser mecanismos-
chave nesta relagao.

No que diz respeito as estratégias de modulacdo da microbiota, os probidticos e prebidticos tém
sido alvo de estudo, mas os resultados permanecem inconsistentes®*>>°6>7 Alguns estudos
sugerem melhorias nos sintomas gastrointestinais e, em menor grau, nos comportamentais,
especialmente quando utilizadas formulacées multiestirpe®”°8°°, No entanto, a heterogeneidade
metodoldgica, a diversidade de estirpes utilizadas e a variabilidade na resposta individual limitam
a generalizacdo destes achados>®’.

O TMF emerge como uma abordagem mais promissora, com estudos a reportarem melhorias
significativas tanto nos sintomas gastrointestinais como nos comportamentais®3%>, Apesar disso,
é apontada a necessidade de investigagcdes mais robustas que permitam generalizar estes

resultados®3.65.66,
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Além disso, outras intervengbes nutricionais, como a suplementa¢do com acidos gordos dmega-3,
acido fdlico, vitamina D e antioxidantes, tém demonstrado beneficios modestos em alguns
dominios da PEA'067.686970 enquanto dietas restritivas (como a isencdo de gliten e caseina)
carecem de evidéncia solida®. A dieta cetogénica, por outro lado, apresenta resultados
preliminares encorajadores, mas ainda sdo necessarios mais estudos para confirmar a sua
eficacia’.

Em sintese, a modulagdo da microbiota intestinal constitui uma area terapéutica emergente no
tratamento da PEA, com potenciais beneficios tanto nos sintomas gastrointestinais quanto nos
comportamentais. Contudo, a heterogeneidade metodoldgica dos estudos disponiveis limita a
generalizacdo dos resultados. Assim, recomenda-se a realizacdo de estudos com poder estatistico
adequado, nomeadamente, ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo, utilizando
instrumentos de avaliacdo padronizados para uma andlise dos diferentes dominios da PEA.

Face a evidéncia atualmente disponivel e a andlise desenvolvida ao longo deste trabalho, conclui-
se que, até que haja dados mais robustos sobre a eficdcia das estratégias de modulagdo da
microbiota intestinal, a abordagem terapéutica mais adequada permanece aquela que assenta num

modelo multidisciplinar, integrando intervengGes comportamentais, farmacoldgicas e nutricionais.
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Apéndice

Classificagdo de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

Nivel de Evidéncia

Tipo e qualidade do estudo

la Revisdo sistematica/ Meta-andlise de ensaios clinicos randomizados

1b Ensaio clinico randomizado individual com Intervalo de confianga estreito
2a RevisGes sistematicas de estudos de Coorte

2b Estudo de coorte

2c Outcomes research/Estudos ecoldgicos

3a RevisGes sistematicas de estudos de caso-controlo

3b Estudo individual de caso-controlo

4 Série de casos (e estudos de Coorte e de caso-controlo de baixa qualidade)
5 Opinido de peritos

Tabela | - Classificagdo de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
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Pesquisana base de
dadas:

(PubMed®)

N=1110

Artigos
integralmente
gratuitos, escritos
eminglés nos
ultimas 10 anaos

Andlise detitulos e
abstracts

N=256

Apds remagéao de
artigos que ja
constavam nas
revisées
sistematicas ou
meta-analises

N=47 artigos

!

Classificagdo de Oxford

Centre for Evidence-
Based Medicine

Nivel de Evidéncia maicr cuiguala 3

N=85

Pesquisana base de
dadas, PubMed®, de
artigos adicionais
sabre a tema
Perturbacéaao do

Espectro do Autisma.

N=18&

Pesquisana base de
dadas, PubMed, de
artigos adicianais
sabre Micrabiota
intestinal na PEA.

N=6

47+18+6= 71 artigos

Figura 1 - Fluxograma demonstrativo da sele¢ao de artigos
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