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Resumo
Introdução: devido à grande prevalência do transtorno do espectro autista (TEA) e da esquizofrenia e o caráter incapacitante dessas 
patologias, fez-se necessário o desenvolvimento de tratamentos cada vez mais eficientes e com menos efeitos adversos. Sendo 
a microbiota um regulador da inflamação e tendo esta um papel fundamental na gênese dos transtornos psiquiátricos, o uso de 
probióticos pode ser uma alternativa segura e com baixo custo para o tratamento complementar das doenças psiquiátricas. Objetivo: 
realizar uma revisão narrativa sobre a eficácia do uso de probióticos na redução de sintomas clínicos e gastrointestinais, assim como 
da segurança no tratamento do TEA e da esquizofrenia. Metodologia: revisão dos estudos em humanos que avaliaram os efeitos 
terapêuticos dos probióticos no TEA e esquizofrenia. Resultados: foram selecionados 13 estudos, sendo 8 sobre TEA e 5 sobre 
esquizofrenia, com total de 485 pacientes. As evidências apontam melhora dos sintomas gastrintestinais dos pacientes com TEA e 
esquizofrenia; entretanto, sem mudanças conclusivas dos sintomas psiquiátricos na esquizofrenia, associado a potencial benefício 
no TEA. Conclusão: essa revisão sugere que o uso de probióticos tem um potencial benefício nos sintomas comportamentais no TEA, 
associado à melhora dos sintomas gastrointestinais na esquizofrenia e TEA; entretanto, não se observou mudanças nos sintomas 
psiquiátricos da esquizofrenia.
Palavras-chave: Probiótico. Psicobiótico. Transtorno do Espectro Autista. Esquizofrenia. 

Abstract
Introduction: due to the high prevalence of autism spectrum disorder (ASD) and schizophrenia and the disabling nature of these 
pathologies, it has become necessary to develop increasingly efficient treatments with less adverse effects. As the microbiota is a 
regulator of inflammation and having a fundamental role in the genesis of psychiatric disorders, the use of probiotics may be a safe 
and low-cost alternative for the complementary treatment of psychiatric diseases. Objective: to perform a narrative review on the 
efficacy of probiotics use in reducing clinical and gastrointestinal symptoms, and adverse effects of the use of probiotics in the treatment 
of ASD and schizophrenia. Methodology: review of studies in humans that evaluated the therapeutic effects of probiotics on ASD 
and schizophrenia. Results: 13 studies were selected, 8 on TEA and 5 on schizophrenia, with a total of 485 patients. Evidence points 
to improvement in gastrointestinal symptoms in patients with ASD and schizophrenia; however, there were no conclusive changes in 
psychiatric symptoms in schizophrenia, associated with a potential benefit in ASD. Conclusion: This review suggests that the use of 
probiotics has a potential benefit in behavioral symptoms in ASD, associated with the improvement of gastrointestinal symptoms in 
schizophrenia and ASD; however, there were no changes in the psychiatric symptoms of schizophrenia.
Keywords: Probiotic; Psychobiotic; Autistic Spectrum Disorder; Schizophrenia.

INTRODUÇÃO
O conceito de microbiota pode ser resumido como 

o conjunto de microrganismos que residem no corpo 
humano. A microbiota humana possui aproximadamente 
9 milhões de genes, o que corresponde a 450 vezes mais 
do que o genoma humano. A microbiota é encontrada 

nas cavidades oral e vaginal, na pele, nas vias aéreas e 
no trato gastrointestinal(YANG et al., 2009).

A microbiota possui uma relação de desenvolvimento 
que acontece de forma bidirecional com o sistema imune. 
É sabido que a microbiota é capaz de induzir ativação 
gênica nos cólons, sendo que metade desses genes es-
tão associados ao sistema imune(MARQUES; MACKAY; 
KAYE, 2017). De forma análoga, a microbiota possui uma 
comunicação recíproca com o sistema nervoso central, 
denominado de eixo cérebro-intestino (gut-brain axis)

http://dx.doi.org/10.9771/cmbio.v19i4.37931
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(FOSTER; MCVEY NEUFELD, 2013). Essa comunicação 
acontece através da modulação do sistema imune, da 
produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), pro-
dução de neurotransmissores e a estimulação do nervo 
vago(KENNEDY et al., 2017). Corroborando com isso, foi 
observado que ratos sem microbiota (germ-free) possuem 
alteração no comportamento social, na resposta ao stress, 
ansiedade, memória e função cognitiva (NEUFELD et al., 
2011). Diversos fatores influenciam no processo dinâmico 
de maturação da microbiota, dentre eles, o modo de nas-
cimento, a forma de amamentação, a utilização de antibió-
ticos, o local de criação (urbano x rural) e a genética. Estes 
são alguns dos fatores que contribuem, em especial nos 
primeiros 1000 dias, para maturação do sistema neuroi-
munológico (VERDU; GALIPEAU; JABRI, 2015). Dentre os 
processos cerebrais que sofrem influência da microbiota 
estão o comportamento, o metabolismo de serotonina, 
a regulação da integridade da barreira hematoencefálica 
e a regulação do apetite(SCHROEDER; BÄCKHED, 2016).  

MICROBIOTA E INFLAMAÇÃO
Um dos principais processos metabólicos que são 

modulados pela microbiota é a inflamação. Isso acon-
tece através do equilíbrio entre bactérias simbiôntica e 
patobiônticas (KOBOZIEV et al., 2014). O principal fator 
regulador é a dieta, em especial, a quantidade dispo-
nível de polissacarídeos fermentáveis na luz intestinal. 
Estes açúcares sofrem um processo de fermentação, 
produzindo os AGCC. Existem três tipos principais de 
AGCC: butirato, propianato e acetato (BRANDSMA et 
al., 2015). Tais elementos agem por duas vias principais, 
seja através da regulação das histonas desacetilases ou 
ligando-se aos receptores da proteína G (GPR). O buti-
rato tem maior potencial anti-inflamatório, através de 
diminuição de citocinas pró inflamatórias, a exemplo 
do fator de necrose tumoral (TNF), fator de transcrição 
nuclear kappa b (NFkB), interleucina 1 beta (IL-1b) e um 
aumento de fatores anti-inflamatórios como a interleucina 
10 (IL-10)(TAN et al., 2014). Além da produção de AGCC, a 
manutenção da integridade da barreira intestinal se tona 
um fator fundamental no controle da translocação de 
bactérias para a corrente sanguínea. O epitélio intestinal 
se protege da agressão bacteriana através da produção 
do muco, o qual é composto de mucinas e agentes anti-
bacterianos, a exemplo da defensina e imunoglobulina A 
(JOHANSSON; HANSSON, 2016). Em ratos sem microbiota 
é observado um aumento da permeabilidade intestinal 
através da diminuição das junções de oclusões (claudina 
e ocludina). Dessa forma, as bactérias gram-negativas, 
as quais possuem moléculas de lipopolissacarídeo (LPS), 
translocam-se para a corrente sanguínea. Através da 
ligação do LPS com os receptores do tipo toll 4 (TLR4), 
é iniciado um processo inflamatório através da indução 
do NFkB, gerando citocinas inflamatórias(CABALLERO; 
PAMER, 2015). 

TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)
O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma pertur-

bação crônica do neurodesenvolvimento, que afeta uma 
em cada 64 crianças no mundo (BARON-COHEN et al., 
2009), se manifesta precocemente   e tem como mani-
festações clínicas alterações nos campos de: (a) interação 
social, (b) comunicação verbal e não verbal, (c) interesses 
restritos e comportamentos repetitivos e estereotipados 
(BARON-COHEN, 2004).

Foi observado que pacientes autistas possuem níveis 
elevados de propianato, o qual tem efeitos benéficos, 
todavia, em altas quantidades produz alterações de 
comportamento (MACFABE, 2012). Os AGCC cruzam a 
barreira hemato-encefálica, sendo absorvida pela glia e 
pelos neurônios, em menor extensão. Eles aumentam a 
síntese de dopamina e induz tirosina didroxilase, enzima 
fundamental na síntese de catecolaminas. O mecanismo 
parece estar associado com uma absorção excessiva de 
AGCC. A injeção de propianato em ratos altera os níveis 
de dopamina, serotonina e glutamato, levando a com-
portamentos semelhantes à TEA (NGUYEN et al., 2018). 
Aliado a isso, há a evidência de que pacientes com TEA 
possuem altos níveis de Clostridial e Bacteriodestes es-
pecies, as quais são produtoras eficientes de propianato. 
Conjuntamente é observado um aumento nos níveis de 
citocinas e diminuição de TGF-β associado com ativação 
da micróglia e astroglia(LYTE; CRYAN, 2014). 

Além da observação na mudança das concentrações 
de AGCC, 90% dos pacientes com TEA possuem comorbi-
dades gastrintestinais; a exemplo de constipação, diarreia, 
dor abdominal e vômito. A extensão das disfunções gas-
trointestinais pode predizer a severidade dos comporta-
mentos autistas (SHERWIN et al., 2016).

ESQUIZOFRENIA
Esquizofrenia é uma doença multifatorial, a qual 

sofre influência de diversos fatores, incluindo genético 
e ambiental, os quais interagem entre si (MAQSOOD; 
STONE, 2016). Isso reflete em uma fisiopatologia com-
plexa e heterogênea. Segundo a revisão sistemática de 
Saha et al, a prevalência da esquizofrenia é de 3,3 para 
cada 1000 pessoas(SAHA et al., 2005). Estudos têm 
sugerido que processos que causam interferência no 
neurodesenvolvimento podem resultar em um maior 
risco de psicose (WATKINS; ANDREWS, 2016). Infecção 
intra-útero tem sido apontado como um período crítico 
de vulnerabilidade, em especial, devido à maturação do 
sistema neuroimune(KANJI et al., 2017). 

Algumas revisões tem sugerido que a neuroinflama-
ção faz parte do processo central da fisiopatologia da es-
quizofrenia (KANJI et al., 2017; KARAKUŁA-JUCHNOWICZ 
et al., 2016; NEMANI et al., 2015). Isso é corroborado 
com a evidência de que pacientes com esquizofrenia 
possuem um aumento de IL-6 e uma diminuição de 
IL-10, caracterizando assim um status inflamatório 
(MAQSOOD; STONE, 2016). Associado a isso há também 
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uma diminuição da funcionalidade do fator neurotrófico 
derivado do cérebro (BDNF)(NEMANI et al., 2015), uma 
proteína responsável pela sobrevivência e diferenciação 
dos neurônios, neuroplasticidade e funcionalidade das 
sinapses (LYTE; CRYAN, 2014). Em ratos sem microbiota 
foi observado uma diminuição nos níveis de BDNF e nos 
receptores N-metil D-Aspartato (NMDAR), um receptor do 
tipo glutamatérgico. Antagonistas do receptor NMDA pro-
duzem comportamentos do tipo esquizofrênico (NEMANI 
et al., 2015). O ácido quinolínico e ácido quinurênico, 
metabólitos do triptofano, são agonista e antagonista, 
respectivamente, do NMDAR, receptor responsável pela 
produção de BDNF(MAQSOOD; STONE, 2016). Associado 
a isso, sabe-se que Bifidobacterium infantis, lactobacillus 
plantarum e L. lactis, produzem serotonina e que ratos 
normais possuem três vezes mais serotonina no plasma 
comparado aos ratos sem microbiota, de forma que 
a microbiota é um regulador central do metabolismo 
de serotonina/triptofano(O’MAHONY et al., 2015). A 
inflamação aumenta os níveis da enzima indolamina 
2,3-dioxigenase (IDO), a qual desvia o metabolismo do 
triptofano para a produção de ácido quiniolínico e ácido 
quinurênico (KENNEDY et al., 2017).

PROBIÓTICOS
Probióticos são suplementos alimentares compostos 

por microrganismos vivos que tem como finalidade a 
restauração do equilíbrio da composição da microbiota 
intestinal, a fim de promover efeitos benéficos ao hos-
pedeiro. Os gêneros mais utilizados nas formulações de 
probióticos são Lactobacillus e Bifidobacterium (LYTE; 
CRYAN, 2014).  

Algumas bactérias como lactobacilli, produzem ácido 
gama-aminobutírico (GABA) a partir do L-glutamato, como 
forma de proteção ao pH ácido. Essa produção de GABA 
também serve como um mecanismo de comunicação com 
as células neuronais do intestino e as células imunes. O 
GABA exerce uma ação anti-inflamatória através da inibi-
ção tanto do NFkB como da resposta da micróglia ao LPS. 
IL-1β bloqueia o sinal do GABA. A administração de L. rha-
mnosus em ratos provocou a mudança nos níveis de GABA 
em regiões associadas com comportamento específicos, 
que resultou na diminuição de comportamento ansioso 
e depressivo. Além de GABA, bactérias do filo Bacillus e 
Serrata produzem dopamina. Ratos germ-free possuem 
baixos níveis de dopamina no lúmen. Após inoculação 
com bactérias que possuem beta-glucoronidase, notou-
-se uma elevação nos níveis de dopamina (MAQSOOD; 
STONE, 2016).  

Cerca de 95% do 5-HT do corpo está localizado dentro 
do trato GI, principalmente sintetizado por células. Ratos 
normais possuem 3 vezes mais serotonina no plasma 
comparado com ratos germ-free, sendo que o nível de 
Triptofano é 40% menor nos normais. Os níveis de seroto-
nina no córtex e no hipocampo foram significativamente 
reduzidos em ratos germ-free. Bifidobacterium infantis, 

lactobacillus plantarum e L. lactis, produzem serotonina 
(O’MAHONY et al., 2015).

Os medicamentos utilizados no tratamento das do-
enças psiquiátricas têm como via de ação a modulação 
dos neurotransmissores. Devido ao seu relativo sucesso 
terapêutico, tem-se inferido que a quebra da homeostase 
dos neurotransmissores participa do processo de forma-
ção e manutenção dos transtornos psiquiátricos. Assim, 
baseado nas evidências que a microbiota participa da 
produção de neurotransmissores e da sua eficácia dos 
estudos em animais, levanta-se a hipótese de que o uso 
de probióticos pode ser benéfico como uma alternativa 
de baixo custo no tratamento de doenças psiquiátricas.

O objetivo desse estudo foi realizar uma extensa 
revisão do uso de probióticos no trantorno do espectro 
autista e na esquizofrenia. 

METODOLOGIA

DESENHO DE ESTUDO 

Revisão Sistemática Qualitativa.
Para o levantamento dos artigos na literatura, reali-

zou-se uma busca nas bases de dados da US National Li-
brary of Medicine (Pubmed). Foram utilizados, para busca 
dos artigos, os seguintes descritores e suas combinações 
em língua inglesa: schizophrenia; autism; probiotic.

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Foram considerados elegíveis para inclusão na revisão 

estudos originais realizados em humanos, publicados em 
inglês ou português até julho de 2020, sem limitação para 
data inicial de publicação, que relacionassem o uso de 
probióticos e em pessoas diagnosticadas com Transtorno 
do Espectro Autista ou Esquizofrenia. 

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Foram excluídos, na análise qualitativa dos artigos, 

estudos referentes artigos não-originais (editoriais, co-
mentários, revisões, capítulos de livros e cartas), estudos 
realizados em animais ou in vitro.

COLETA DE DADOS
Os artigos identificados foram avaliados de forma 

independente por dois pesquisadores. As discordâncias 
quanto à inclusão/exclusão foram resolvidas por um ter-
ceiro investigador. A primeira fase da seleção foi caracteri-
zada pela análise dos títulos e, a posteriori, foi realizado a 
análise dos resumos. Por último, foi feito a leitura integral 
dos estudos para verificar os critérios de elegibilidade.

ASPÉCTOS ÉTICOS
Haja vista que esse trabalho se trata de uma pesquisa 

observacional, do tipo revisão sistemática de estudos já 
publicados na literatura, dispensou-se a submissão comitê 
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de ética em pesquisa em seres humanos, dado que os 
dados utilizados são secundários e já foram divulgados. 
A pesquisa foi conduzida observando a Resolução 466/12 
CONEP-CNS/MS.

Os resultados da pesquisa serão divulgados em 
eventos e periódicos científicos. A pesquisa possibilitará a 
ampliação do conhecimento do tema estudado, podendo 
impactar na saúde e qualidade de vida dos pacientes com 
transtorno do espectro autista e esquizofrenia. 

RESULTADOS
A busca na base de dados do Pubmed obteve como 

resultado um total de 199 artigos. Desses, após a aplicação 
dos critérios de elegibilidade, 13 foram selecionados para 
inclusão na revisão, sendo 8 artigos em crianças com TEA 
e 5 artigos em adultos com esquizofrenia. O fluxograma 
com a seleção de artigos é apresentado na Figura 1.

Figura 1 – Fluxograma de seleção dos artigos.

Fonte: Autoria própria

ESQUIZOFRENIA
Foram encontrados 5 artigos sobre o uso de probi-

óticos em adultos com esquizofrenia. Desses, três publi-
cações são referentes à mesma pesquisa(DICKERSON et 
al., 2014; SEVERANCE et al., 2017; TOMASIK et al., 2015). 
O estudo em questão foi realizado nos Estados Unidos, 
com o método duplo cego, randomizado e com controle 
placebo com uma duração de 14 semanas com 58 pessoas 
entre 18 e 65 anos. A intervenção foi com a utilização 
das cepas 109 Lactobacillus rhamnosus strain GG e 109 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12. Os resultados 
encontrados são sintetizados na Tabela 1.

Inicialmente, foram selecionados 65 pacientes para 
o estudo, todavia apenas 58 mantiveram-se até o fim do 
tratamento.  Os pacientes são provenientes do programa 
de reabilitação psiquiátrica em Baltimore, os quais, no 
momento da inscrição, estavam tendo acompanhamento 
ambulatorial. O diagnóstico de esquizofrenia foi realizado 
conforme os parâmetros do DSM-IV, incluindo as desor-
dens esquizoafetivas. 

Os critérios de inclusão abrangiam a idade entre 18 
a 65 anos; sintomas psicóticos residuais na categoria 

“moderado severo” ou maior, conforme o escore PANSS 
– Positive and Negative Syndrome Scale – com sintomas 
positivos = 1 e/ou sintomas negativos = 4 ou um escore 
total = 50, com pelo menos 3 itens positivos ou negativos; 
Os pacientes deveriam estar usando sua medicação psicó-
tica por pelo menos 8 semanas antes do início do estudo, 
sem nenhuma alteração nos últimos 21 dias.

Foram excluídas pessoas com diagnóstico prévio de 
doença celíaca ou retardo mental; qualquer instabilidade 
clínica ou medicamentosa (incluindo doenças hepáticas, 
falência renal ou insuficiência coronariana congestiva); 
imunodeficiências prévias; uso de antibiótico nos últimos 
14 dias.

O estudo foi precedido de 2 semanas do uso de pla-
cebo por todos os participantes. Eles eram monitorados 
semanalmente, para relatar a função gastrointestinal 
(através de uma escala de 4 pontos sobre o esforço ao 
defecar) e possível efeitos adversos, assim como garantir a 
aderência ao tratamento. A cada 2 semanas os pacientes 
preenchiam a escala PANSS. Os pacientes também eram 
perguntados sobre eventos diarreicos e uso de laxantes.

Na primeira publicação do grupo, em 2014, Dickerson 
et al.(DICKERSON et al., 2014) demonstraram através do 
desfecho primário que não houve diferença significativa 
entre os grupos no uso de laxantes e eventos diarreicos, 
assim como não houve interação entre os grupos e a pon-
tuação na escala PANSS. Todavia, no desfecho secundário, 
observou-se que o grupo com uso de probiótico teve 
menor relato de dificuldade severa na evacuação (hazard 
ratio= 0.23; 95% CI, 0.09-0.61; P=0.003). 

Em sua segunda publicação, feita por Tomasik et 
al.(TOMASIK et al., 2015), foi analisado 47 marcadores 
imunes, sendo que, apenas 27 satisfizeram os critérios 
de análise. Foi observado uma redução significativa (P = 
0.05) nos níveis de Fator von Willebrand (vWF), com uma 
diferença de 11%. Conjuntamente, houve um aumento 
com significância borderline (P = 0.08) de proteína de 
quimioatração de monócitos (MCP1), Fator Neurotrófico 
Derivado do Cérebro (BDNF), quimiocina CCL5 (RANTES), 
proteína inflamatória de macrófagos-1 beta (MIP-1ß/
CCL4).

Na terceira publicação do grupo, Severance et al. 
2017, buscaram analisar a associação entre os níveis 
de Candida albicans e Saccharomyces cerevisiae com 
mudanças na função do trato gastrointestinal e a ma-
nifestação dos sintomas associados à esquizofrenia, 
através da escala de PANSS. 

Não houve diferença nos níveis de Anti-Saccha-
romyces cerevisiae IgG anticorpo (ASCA) entre os grupos, 
por isso, a análise concentrou-se, nos níveis de Anti-C. 
albicans. Nos homens, os níveis de IgG Anti-C. albicans 
foram significativamente reduzidos comparado ao pla-
cebo (p<0.001). Houve um indivíduo com níveis iniciais 
muito altos o qual também houve um grande decrésci-
mo. Para não haver influência em relação ao grupo, foi 
feito a análise com a sua retirada da amostra. Mesmo 
assim a redução se manteve significativa (p<0.0002). 
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18.2% dos indivíduos do grupo masculino que recebeu 
probiótico não houve diminuição nos níveis de IgG com 
o tratamento, comparado com 44% do grupo placebo.

Foi observado também que, os níveis de IgG foram 
consistentemente elevados nos pacientes com condições 
patológicas no trato gastrointestinal comparado àqueles 
que não possuíam. Comparando os homens soropositivos 
para C. Albicans IgG com os soronegativos, foi observado 
que, no grupo placebo o escore de dificuldade de evacu-
ação era maior nos soropositivos (n=5) comparado aos 
soronegativos (n=10). Todavia, no grupo em uso de probi-
ótico, não houve diferenças significativas. Os homens que 
eram soropositivos tinham níveis significativamente eleva-
dos no escore PANSS total comparado aos soronegativos.

Okubo et al. em 2018, avaliaram os efeitos do tra-
tamento com Bifidobacterium breve A-1 nos sintomas 
ansiosos e depressivos em pacientes com esquizofrenia. 
O estudo reuniu 29 pacientes diagnosticados com esquizo-
frenia, com mais de 20 anos de idade, que apresentavam 
sintomas ansiosos e depressivos equivalentes a uma pon-
tuação ≥10 no Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Além 
dos sintomas, foram avaliados os hábitos alimentares 
dos pacientes através da aplicação do Food Frequency 
Questionnaire antes do início da intervenção. 

Os pacientes consumiram 02 sachês/dia contendo 2g 
B. breve A-1, a 1011ufc/dia por 04 semanas. Os sintomas 
ansiosos e depressivos foram avaliados através da apli-
cação do escores Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS) e Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 
no 1ª dia e ao final da 4ª e 8ª semanas. Em relação ao 
PANSS, foram considerados os itens 1, 2, 3, 4 e 6 de um 
total de 30 itens, sendo estes relacionados aos sintomas 
ansiosos ou depressivos. Foram coletadas amostras de 
sangue no 1ª dia e na 4ª semana; amostras de fezes no 
1ª dia, 4ª e 8ª semana. Ao final do estudo, os pacientes 
foram separados em dois grupos; aqueles que apresen-
taram redução do HADS ≥25%, foram classificados como 
“responsivos”, o restante, como “arresponsivos”. 

Comparado ao 1º dia, houve uma redução significati-
va no escore HADS na 4ª semana (p=0.037) em contraste 
com a 8ª semana, onde não foi notada uma melhora 
significativa (p=0.295). Em relação ao PANSS, houve 
uma redução significativa em ambas 4ª (p=0.004) e 8ª 
(p=0.003) semanas. 

Em relação aos hábitos alimentares, foi notado que 
os “responsivos” consumiam, em sua dieta usual, uma 
quantidade significativamente menor de laticínios do 
que os “arresponsivos” (252g/dia vs. 663g/dia, respec-
tivamente. p<0.05).

Ao comparar a dosagem do antipsicótico em uso, 
sintomas de esquizofrenia, escores HADS e PANNS entre 
os dois grupos, os “responsivos” apresentaram menos 
sintomas negativos (10.3 vs. 11.8, p<0.05). 

Quanto aos gêneros das bactérias encontradas, o gru-
po “responsivos” apresentou maiores níveis de Parabac-
teroides (p=0.026) e menores níveis de Bifidobacterium 
(p=0.106) no 1º dia em relação aos “arresponsivos”. Não 

houve mudanças significativas dos níveis de Bifidobacte-
rium na 4ª e 8ª semana em ambos grupos. 

Dentre as 34 citocinas avaliadas no 1º dia e ao final 
da 4ª semana, houve um aumento significativo de IL-22 
(p=0.002) e TRANCE (p=0.006) no grupo de “responsivos”. 
Não houve alterações significativas de citocinas no grupo 
de “arresponsivos”.

Mais recentemente, em 2019 Ghaderi et al. con-
duziram um ensaio clínico randomizado duplo-cego 
que avaliou os efeitos da suplementação de Vitamina D 
associado ao uso de probióticos por 12 semanas em 60 
pacientes diagnosticados com Esquizofrenia. Os parti-
cipantes foram divididos entre um grupo placebo e um 
grupo teste. Foi utilizado Vitamina D3 na dose de 50,000 
UI a cada 2 semanas e probióticos na dose 8x109 UFC por 
dia contendo Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium 
bifidum, Lactobacillus reuteri e Lactobacillus fermentum. 
Foram avaliados parâmetros clínicos a partir dos escores 
PANSS e BPRS e parâmetros bioquímicos, a exemplo da 
Capacidade Antioxidante Total. Os resultados mostraram 
melhora clínica a partir dos escores PANSS total (P = 0.01), 
nas subescalas PANSS geral (P = 0.004) e PANSS negativo 
(P = 0.03), e BPRS (P = 0.03).

AUTISMO
Dos 8 artigos feitos com pacientes com TEA, 2 eram 

do tipo estudo de coorte, 1 estudo transversal e 1 estudo 
de caso. Todos foram escritos no idioma inglês. Os anos 
de publicação dos artigos variaram de 2012 a 2019. O 
número amostral variou de 1 (estudo de caso) a 71 par-
ticipantes. Os resultados encontrados são sintetizados 
na Tabela 2.

A primeira pesquisa que buscou avaliar o impacto 
do uso de probiótico em crianças com TEA foi realizado 
na Polonia por Kaluzna-Czaplinska e Sylwia Blasczyk em 
2012. O diagnóstico foi realizado conforme os critérios 
da Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders. Foram selecionadas 22 crianças (2 meninas e 20 
meninos) com TEA, com idade de 4 a 10 anos, as quais 
participavam do centro de reabilitação em Lodz. A dieta 
das crianças era livre de açúcar e nenhuma delas havia 
recebido terapia com antibiótico no período próximo 
ao início da intervenção. Todas elas tendiam a sofrer 
de sintomas gastrointestinais. As crianças não sofriam 
de disfunção renal. Como intervenção foi utilizado a 
suplementação de Lactobacillus acidophilus (5x109 
UFC/g) duas vezes ao dia por 2 meses. Foram coletavas 
amostrar de urinas todas as noites durante o período 
da suplementação.

Comparado ao período pré-suplementação, houve 
um decréscimo significativo dos níveis de D-Arabinitol 
(p<0.05). De igual forma a relação D-Arabinitol/L-Arabi-
nitol (DA/LA) também reduziu. Foi observado também 
uma melhora na habilidade de concentração e seguir 
ordens. As habilidades de contato com os olhos e reação 
à emoção de outras pessoas não apresentou melhora.
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ARTIGO 2
Shaaban et al. publicou em 2017 um estudo realizado 

no Egito com 30 crianças com TEA, diagnosticadas con-
formo os critérios do Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders. Das 30 crianças, 11 eram do sexo 
feminino e 19 do sexo masculino com idades entre 5 a 9 
anos. Todas as crianças no estudo sofreram intervenção 
do uso de probióticos. Foram utilizadas três cepas bac-
terianas, sendo estas Lactobacillus Acidophilus, Lactoba-
cillus Rhamnosus e Bifidobacteria Longun. A dose diária 
utilizada no tratamento consistia em 5 gramas de um mix 
probiótico de 5g sendo que cada grama continha 100x 106 
de células bacterianas liofilizadas. Essa dosagem diária foi 
utilizada for 3 meses. Para a mensuração da severidade 
dos sintomas foi utilizado a escala Autism Treatment Eva-
luation Checklist (ATEC) e para a avaliação dos sintomas 
gastrintestinais foi utilizado uma versão modificada do GI 
Severity Index (6-GSI). Foi observado uma redução impor-
tante de grande parte dos índices do ATEC score. O valor 
total do ATEC score diminuiu significativamente com o uso 
da terapia de probióticos nas crianças autistas, indicando 
redução na severidade dos sintomas da TEA (p= 0.0001).

ARTIGO 3
Em 2014, Tomova et al. realizaram um estudo na 

Eslováquia do tipo coorte, no qual foram selecionadas 
29 crianças, das quais 10 crianças diagnosticadas com 
TEA sofreram a intervenção, enquanto 19 crianças foram 
utilizadas como controle, sendo 9 irmãos sem TEA e 10 
crianças sem TEA. As crianças com TEA foram selecionadas 
a partir do Autism Center em Bratislava. Foi realizado a 
suplementação de uma capsula do probiótico “Children 
Dophilus” que contém 3 cepas de Lactobacillus (60%), 
duas cepas de Bifidobacterium (25%) e uma cepa de 
Streptococcus (15%) a qual foi administrada por via oral 
três vezes ao dia por 4 meses. A avaliação psicológica 
das crianças com TEA foi mensurada utilizando a escala 
CARS (Childhood Autism Rating Scale), desenvolvida para 
a identificação e diagnóstico diferencial de crianças com 
autismo. Também foi utilizada a uma versão ajustada da 
ADI (Autism Diagnostic Interview), uma entrevista se-
miestruturada para os pais dos pacientes que respondem 
questões a respeito do comportamento do paciente. A 
pesquisa correspondia à busca de 35 itens em 4 áreas: 
interação social, comunicação, fala e comportamento 
restrito e repetitivo, classificados numa escala de 3, 4 ou 
5 pontos. A condição gastrointestinal foi avaliada com 
base em questionários aplicados aos pais, sendo que a 
ausência do sintoma significava 0, e a presença do sintoma 
era quantificada de 1 a 4 dependendo da severidade do 
sintoma. Os níveis de citocina foram medidos nos sobre-
nadantes das fezes, usando ELISA sensível para TNF-α. 

O estudo encontrou também forte correlação entre 
os níveis de TNFα e os sintomas gastrointestinais (R= 
0.78, p< 0.05). Além disso, os dados mostraram que há 
uma correlação entre o TNFα nas fezes e a severidade 

do autismo. A suplementação com probióticos diminuiu 
significantemente os níveis de TNFα nas fezes das crianças 
com TEA (p< 0.05). Também foi observado que a relação 
entre Bacteroidetes/Firmicutes foi significantemente 
menor nos autistas comparado com os controles. Conjun-
tamente houve um aumento absoluto na quantidade de 
Lactobacillus e diminuição dos níveis de Desulfovibrio. Foi 
visto também que, as crianças com TEA severo (CARS>= 
50) tiveram maiores quantidades de Clostridia e Desulfo-
vibrio e menores quantidades da relação Bacteroidetes/
Firmicutes comparado as crianças com TEA suave. 

ARTIGO 4
Grossi et al.  publicaram em 2016, um relato de caso 

de um garoto de 12 anos com TEA e severa perda cogni-
tiva que era acompanhado no Instituto Villa Santa Maria 
desde 2009. Foi utilizado o tratamento com o probiótico 
VSL#3, contendo 9×1010 bifidobacteria liofilizada (Bifido-
bacterium breve, B. longum, B. infantis), 8×1010 lactobacilli 
(Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. paracasei, L. 
bulgaricus, L. delbrueckii subsp.) e 20×1010 Streptococci (S. 
thermophilus, S. salivarius subsp.). A intervenção foi feita 
por 4 semanas e após isso foi feito um acompanhamento 
de 4 meses. Para o diagnóstico de TEA foi utilizada os 
critérios da ADOS-2.  O escore utilizado para diagnóstico 
e acompanhamento foi o ADOS-2 (Escala de Observação 
para o Diagnóstico de Autismo 2), que tem por finalidade 
analisar comportamentos em dois domínios distintos. O 
primeiro domínio analisa o Relacionamento Social (RS) 
e o outro, os Movimentos e Comportamentos Repetiti-
vos (MCR). Apesar não ter havido mudança no domínio 
MCR, houve uma redução de 2 pontos no domínio RS, 
o qual seguido de uma queda de mais 1 ponto durante 
o acompanhamento, indo de 20 para 17 pontos. Houve 
também uma melhora da severidade dos sintomas gas-
trointestinais. 

ARTIGO 5
Sanctuary et al. 2019, conduziram um estudo duplo-

-cego, randomizado, publicado em 2019 que buscou 
avaliar os efeitos de uma suplementação com produto 
de colostro bovino (BCP) e Bifidobacterium infantis em 
crianças diagnosticadas com TEA e com sintomas gastroin-
testinais. O estudo reuniu 08 crianças, de 02-11 anos de 
idade, diagnosticadas com TEA segundo o Autism Diag-
nostic Observation Schedule (ADOS), que apresentavam 
constipação funcional, diarreia funcional e/ou síndrome 
do intestino irritável diagnosticadas mediante o Pediatric 
Gastrointestinal Symptoms-Rome III Version (QPGS-RIII). 
Os participantes receberam dois tipos de tratamento, um 
composto por 0.15g/lb/dia de BCP e o outro composto 
por BCP + 2.1010ufc/dia de Bifidobacterium infantis. Nas 
primeiras 05 semanas era instituído, aleatoriamente, um 
dos tratamentos, seguidos de um período de 02 semanas 
sem tratamento, finalizando com mais 05 semanas de uso 
do tratamento restante. Todos os pacientes receberam 
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ambos tratamentos e fizeram visitas onde foram coletadas 
amostras de sangue, urina e fezes, além da aplicação dos 
questionários de comportamento ABC (Aberrant Behavior 
Checklist), RBS-R (Repetitive Behavior Scale-Revised) e 
ABAS-II (Adaptive Behavior Assessment System-Second 
Edition) e dos questionários de sintomas gastrointestinais 
QPGS-RIII e GIH (Gastrointestinal History).

Houve apenas um desfecho relevante em relação à 
ordem dos tratamentos: em relação ao escore GIH e aos 
sintomas diarreicos, os pacientes que receberam o BCP 
primeiro apresentaram um aumento médio do escore = 
0.25 (p=0.005), enquanto aqueles que receberam a com-
binação primeiro apresentaram uma diminuição média 
do escore = -1.25 (p=0.005). 

Ao final das 12 semanas, foi notado uma melhora 
significativa dos sintomas gastrointestinais enquanto 
no tratamento com BCP (n=7) e na combinação (n=8). 
Em relação ao tratamento com BCP, houve uma redu-
ção na frequência de diarreia (p=0.021) e da dor ao 
defecar (p=0.044), além de melhora da consistência das 
fezes (p=0.042). Com o tratamento combinado, foram 
notadas, também, uma redução na frequência da dor 
ao defecar (p=0.02) e uma melhora na consistência das 
fezes (p=0.015). Além disso, os pais dos participantes 
relataram um aumento geral no apetite e no consumo 
de frutas e carnes no grupo tratado com BCP (43%, n=3) 
e no tratamento combinado (14%, n=1).

Não houve diferenças significativas em comporta-
mentos adaptativos, avaliados pelo escore ABAS-II ou 
de comportamentos repetitivos, avaliados pelo escore 
RBS-R. Todavia, foram notadas reduções importantes nos 
comportamentos aberrantes, avaliados pelo escore ABC. 
Nos pacientes em tratamento exclusivo com BCP, foram 
notadas reduções nos escores dos quesitos de “irritabi-
lidade” (-6.375, p=0.003), “estereotipia” (-3.0, p=0.006), 
“hiperatividade” (-6.25, p=0.007) e no “escore total” 
(-21.5, p=0.006); foi percebido, também, uma tendência 
à redução significativa do escore em “letargia” (p=0.076). 
Em relação aos pacientes em uso do tratamento combi-
nado, houve uma redução do escore de “letargia” (-2.0, 
p=0.0499). 

Não houve mudanças globais significantes na micro-
biota fecal dos pacientes ou nos perfis de metabólitos, 
segundo amostras de sangue, urina e fezes. Houve, po-
rém, uma redução da frequência de células TCD4+/IL-13+ 
no tratamento combinado (p=0.006) e da frequência de 
células TCD8+/TNF-α+ no tratamento com BCP (-7.9%, 
p=0.024).

ARTIGO 6
Liu et al. publicaram, em 2019, um estudo randomi-

zado, duplo-cego, que avaliou os efeitos do uso de um 
probiótico contendo 3x1010ufc/cápsula de Lactobacillus 
plantarum PS128 em crianças diagnosticadas com TEA. 
O estudo reuniu 71 meninos, entre 7 a 15 anos de idade, 
com o diagnóstico de TEA baseado no DSM-V (Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders – 5th edition) 
e reforçado pelo ADI-R (Autism Diagnostic Interview-
-Revised). Os pacientes foram divididos em 02 grupos, 
o grupo placebo e o grupo que fez o uso do probiótico 
em questão. O tratamento durou cerca de 04 semanas. 
Foram aplicados alguns escores de comportamento, como 
o ABC-T (Autism Behavior Checklist-Taiwan version), SRS 
(Social Responsiveness Scale), CBCL (Child Behavior Che-
cklist), SNAP-IV (Swanson, Nolan and Pelham-IV), CGI-I 
(Clinical Global Impression-Improvement) e CGI-S (Clinical 
Global Impression-Severity). Os pacientes foram avaliados 
em duas visitas, no 1º dia e ao final da 4ª semana, onde 
ocorreu a aplicação dos escores já citados, associada a 
uma avaliação médica completa em ambas visitas. 

Ao final das 4 semanas, a pontuação de todos os 
escores nos grupos PS128 e placebo permaneceram 
similares em relação às pontuações do 1º dia (baseline). 
Apesar disso, foram realizadas análises exploratórias de 
cada uma das categorias destes escores. Em relação à pon-
tuação do escore CGI-I, ambos grupos, PS128 e placebo, 
obtiveram uma pontuação equivalente a “minimamente 
melhorado” (3.64 e 3.66, respectivamente; p=0.94). Se-
gundo o escore ABC-T, foi notada uma tendência mínima 
à redução da pontuação na categoria “uso do corpo e 
de objetos” (p=0.04). Conforme o SRS, foi notada uma 
redução significante do escore total do grupo PS128 
(p=0.04). Houve uma redução, a partir do escore CBCL, das 
pontuações em “ansiedade” (p=0.02) e “comportamentos 
transgressores” (p=0.02) no grupo PS128 e uma redução 
em “problemas relacionados à externalização” (p=0.02) 
no grupo placebo. Segundo o escore SNAP-IV, houve uma 
redução das pontuações total (p=0.01), “hiperatividade e 
impulsividade” (p=0.04) e “oposição e desafio” (p=0.045) 
no grupo PS128.

ARTIGO 7
Um ensaio clínico conduzido por Wang et al. (2020) 

avaliou o uso de probióticos associado a fruto-oligossa-
carídeos (FO) quanto a melhora de sintomas de TEA e ao 
efeito modulador sobre a microbiota intestinal, ácidos 
graxos de cadeia curta (AGCC), neurotransmissores. Foram 
incluídas no estudo 26 crianças com diagnóstico de TEA 
e 24 crianças neurotípicas entre 3 e 9 anos. Foram consi-
derados como critérios de exclusão: uso de antibióticos, 
probióticos ou prebióticos nos últimos 3 meses; uso de 
drogas nutricionais; complicações de hiperatividade e uso 
de aripripazol e outros psicotrópicos. Os participantes 
permaneceram 12 meses em um hospital consumindo a 
dieta fornecida pela instituição.

Os participantes foram avaliados antes do início da 
intervenção (dia 0) e 30, 60 e 108 dias após. Foram cole-
tados dados clínicos de gravidade dos sintomas de TEA 
pelo questionário Autism Treatment Evaluation Checklist 
(ATEC) e de sintomas gastrointestinais pelo 6-GI Severity 
Index. Também foram realizadas dosagem de AGCCs, 
neurotransmissores e zolunina em amostra de sangue e 
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análise da microbiota por sequenciamento de 16s rRNA 
em amostras de fezes.

Na primeira etapa do estudo, antes da intervenção, as 
amostras foram analisadas e comparadas entre o grupo 
com TEA e dos neurotípicos. As amostras de fezes foram 
analisadas para caracterização da microbiota intestinal 
e comparação entre o grupo com TEA e os neurotípicos. 
Os resultados mostraram um aumento significativo da 
quantidade relativa de Ruminococuus e Clostridium e uma 
redução significativa de Actinobacteria, Bifidobacterium, 
Bifidobacteriales, Bifidobacteriaceae e B. logum no grupo 
com TEA em comparação aos neurotípicos.

Comparando as dosagens de AGCCs nas fezes entre os 
dois grupos, foram encontrados níveis significativamente 
reduzidos dos ácidos acético, butírico e propiônico no 
grupo com TEA. Não houve diferenças significativas entre 
os dois grupos nos níveis dos ácidos isobutírico, valérico, 
isovalérico e caproico.

Foram analisadas as amostras de plasma para dosa-
gem de neurotransmissores e comparação dos resultados 
entre os grupos com TEA e os neurotípicos. Os resultados 
mostraram níveis significativamente maiores de 5-HT, áci-
do hidroxiindolacetico, L-glutamina, L-arginina, L-histidina 
e L-histamina entre os participantes com TEA. O mesmo 
grupo também apresentou níveis significativamente 
menores de quinurenina e HVA. Não foram encontradas 
diferenças significativas entre os grupos nos níveis de L-
-tirosina, L-dopa, ácido vanililmandílico, ácido L-glutâmico, 
acetilcolina e GABA.

Na segunda etapa do estudo, os participantes por-
tadores de TEA foram divididos em um grupo placebo 
(n = 10) e um grupo intervenção (n = 16), que fez uso de 
FO e probióticos por 108 dias. Estes continham cepas de 
Bifidobacterium infantis Bi-26, Lactobacillus rhamnosus 
HN001, Bifidobacterium lactis BL-04, e Lactobacillus 
paracasei LPC-37 (1010UFC/pacote/dia). Os resultados 
mostraram que a partir de 60 dias até o fim do estudo 
houve uma redução significativa no grupo intervenção 
dos escores ATEC total e nas categorias fala/linguagem/
comunicação e sociabilidade.

Em relação aos sintomas gastrointestinais, o grupo 
intervenção apresentou uma melhora significativa com 
redução dos escores 6-GSI total e nos itens constipação 
e odor das fezes a partir de 30 dias até o fim do estudo. 
Adicionalmente, a partir de 60 dias até o fim do estudo 
houve redução significativa do escore no item diarréia.

As amostras de fezes foram analisadas e comparadas 
entre o grupo placebo, grupo intervenção e grupo contro-
le. Em relação à composição da microbiota intestinal, a 
análise da diversidade alfa revelou que os índices do grupo 
intervenção reduziram gradualmente e se aproximaram 
dos índices do grupo controle. A análise da diversidade 
beta mostrou diferenças significativas no grupo inter-
venção comparando o dia 0 e o dia 108, entretanto não 
foram encontradas diferenças no grupo placebo. Houve 

um aumento significativo de Bifidobacteriales e B. longum 
no grupo intervenção e uma redução de Clostridium e 
Ruminococcus em ambos, sendo mais acentuada no 
grupo intervenção.

Quanto aos níveis de AGCCs, houve um aumento dos 
níveis dos ácidos acético, butírico e propiônico no grupo 
intervenção que se aproximaram dos níveis do grupo 
controle. O grupo placebo, no entanto, não apresentou 
diferenças significativas.

A dosagem de neurotransmissores mostrou uma me-
lhora significativa nos níveis de L-triptofano, 5-HT, ácido 
5-hidroxiindoleacetico, quinurenina e ácido homovalínico 
do grupo intervenção, apresentando níveis similares do 
grupo controle.

Em relação ao marcador bioquímico zonulina, os 
resultados mostraram que seus níveis foram maiores no 
grupo com TEA em comparação com o grupo controle e 
após a intervenção houve uma redução para níveis simi-
lares do grupo controle.

ARTIGO 8
Em 2019, Arnold et al. avaliaram o efeito do uso do 

probiótico VISBIOME nos sintomas clínicos e na qualidade 
de vida de 10 crianças de 3 a 12 anos diagnosticadas com 
TEA. O protocolo foi realizado com uma primeira fase de 
8 semanas de tratamento ou placebo, seguido de 3 sema-
nas de abstinência e uma segunda fase de 8 semanas de 
tratamento ou placebo. Os participantes foram divididos 
em um grupo que usou o tratamento na primeira fase e 
placebo na segunda fase e outro que seguiu o protocolo 
na ordem inversa. Foram avaliados sintomas gastroin-
testinais pela pontuação no módulo respectivo da escala 
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL), sintomas de 
ansiedade pela escala Parent-Rated Anxiety Scale for ASD 
(PRAS-ASD), sintomas de comportamento aberrante pela 
Aberrant Behaviour Checklist, qualidade dos hábitos de 
sono pela CSHQ score, o nível comprometimento da so-
ciabilidade pela Social Responsiveness Scale, e o nível de 
estresse na relação entre a criança e os pais pelo questio-
nário The Parenting Stress Index Short Form. Também foi 
aplicada a escala Target Symptom Rating, que consiste em 
registrar as duas queixas mais importantes do responsável 
pela criança e quantificar sua evolução através da análise 
de clínicos “cegos” em relação grupo do participante.

Os resultados da comparação entre a fase de placebo 
e de tratamento mostraram que houve uma melhora 
estatisticamente significante na primeira queixa avaliada 
pelo Target Symptom Rating (p=0.02), porém não houve 
diferença estatisticamente significante em relação aos sin-
tomas gastrointestinais, de ansiedade, sono, sociabilidade 
e comportamento aberrante. Trata-se de um estudo piloto 
com o objetivo de avaliar a segurança e factibilidade de 
futuros estudos mais aprofundados. 
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Tabela 1 – Características dos estudos relativos ao uso de probiótico na esquizofrenia incluídos na presente revisão. 

Primeiro Autor, 
ano, (Referên-

cia)

País Amostra (n) Desenho do 
estudo

Probiótico Duração Idade Resultado
(Diferenças esta-

tísticas)

Resultado 
(Sem diferenças 

estatísticas)

Efeitos 
Adversos

Severance et al., 
2017, (SEVER-
ANCE et al., 
2017)

EUA 56 Randomizado, 
duplo cego, contro-
lado por placebo

109 Lactobacillus rhamnosus 
strain GG 109cfus of Bifidobacte-
rium animalis subsp. lactis Bb12

14 sema-
nas

18-65 anos ↓C. albicans IgG 
(homens)

Tomasik et al., 
2015, (TOMASIK 
et al., 2015)

EUA 58 Randomizado, 
duplo cego, contro-
lado por placebo

109 L. rhamnosus GG
109 Bifidobacterium animalis 
subsp. Lactis Bb12

14 sem-
anas

18-65 anos ↓vWF, ↑MCP-1, 
↑BDNF, ↑MIP-1β, 
↑RANTES 

Dickerson et al. 
2014, (DICK-
ERSON et al., 
2014)

EUA 58 Randomizado, 
duplo cego, contro-
lado por placebo

109 L. rhamnosus GG
109 Bifidobacterium animalis 
subsp. Lactis Bb12

14 sem-
anas

18-65 anos Grupo probiótico 
foi menos pro-
penso a relatar 
dificuldade severa 
em defecar 

Uso de laxantes 
ou experiência 
de diarreia;
PANSS escore 
total;

Okubo et al., 
2018, (OKUBO et 
al., 2018)

Japão 29 Ensaio aberto, 
ramo único

1011ufc/dia de Bifidobacterium 
breve A-1

08 sema-
nas

Mediana de 46 anos ↓ HADS (4ª 
semana); ↓PANSS 
(4ª e 8ª semana); 
↑IL-22; ↑TRANCE; 
↓TNF-α

HADS (8ª sema-
na); Manutenção 
dos níveis de 
Bifidobacterium 
(basal, 4ª e 8ª 
semana); 

Ghaderi et al., 
2019, (GHADERI 
et al., 2019)

Irã 60 Randomizado, 
duplo cego, contro-
lado por placebo

8 x 109  ufc/dia de Lactobacillus 
acidophilus, Bifidobacterium 
bifidum,
Lactobacillus reuteri, e Lactoba-
cillus fermentum

12 sema-
nas

Grupo placebo: 43.2 
± 6.0
Grupo tratamento: 
44.8 ± 8.3

↓ PANSS Total
↓ PANSS Sub-
-escala negativo↓ 
PANSS Sub-escala 
geral

↓ PANSS Sub-
-escala positivo
↑ BPRS

Nota: EUA: Estados Unidos da América; Duração: duração do tratamento; ufc/dia: Unidades formadoras de colônia/dia; vWF: Fator de von Willebrand; 
PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; HADS: Hospital Anxiety Depression Scale; TRANCE: TNF-relatedactivation-induced cytokine; IL-22: 
citocina envolvida na reparação tecidual; TNF-α: citocina pró-inflamatória; MCP1: proteína de quimioatração de monócitos; BDNF: Fator Neuro-
trófico Derivado do Cérebro; RANTES: quimiocina CCL5; MIP-1ß: proteína inflamatória de macrófagos-1 beta; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale.

Tabela 2 – Características dos estudos relativos ao uso de probiótico no Transtorno do Espectro Autista incluídos na presente revisão 

Primeiro Autor, 
ano, (Referência) País Amostra (n) Desenho do 

Estudo Probiótico Duração Idade 
Resultado

(Diferenças 
estatísticas)

Resultado
(Sem diferenças 

estatísticas)

Efeitos 
Adversos

Kałuzna-
Czaplińska, 
2012, (KAŁUZ-
NA-CZAPLIŃSKA; 
BŁASZCZYK, 2012)

Polônia 22 crianças com 
TEA

Estudo coorte Lactobacillus acidophilus 
(5x109/g)

2 meses 4-10 anos ↑concentração
↑habilidade de 
seguir ordens

Resposta compor-
tamental ao sen-
timento de outras 
pessoas / contato 
com os olhos

Tomova et al., 
2014, (TOMOVA et 
al., 2015)

Eslováquia 29 crianças 
(10 com TEA; 9 
irmãos sem TEA 
e 10 sem TEA 
[controle]).

Estudo coorte “Children Dophilus” 
Lactobacillus (60%), 
Bifidumbacteria (25%) 
Streptococcus (15%);

4 meses 2-17 anos ↓TNF-α
↑ Lactobacilli
↓ Firmicutes
↓Bifidobacte-
rium

Streptococcus 
thermophillus

Shaaban et al.,
2017, (SHAABAN et 
al., 2017)

Egito 30 crianças com 
TEA 
(19 meninos e 11 
meninas)

Propectivo, 
aberto

Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus, 
Bifidobacteria longum.
(dose diária de 5g de pó, 
cada grama contém 100 
× 106)

3 meses 5-9 anos ↑ Bifidobacteria; 
↑Lactobacilli; 
↓ peso corporal; 
↓severidade 
do TEA (ATEC); 
↓sintomas gas-
trointestinais;

Não men-
cionado 

Grossi et al.,
2016, (GROSSI et 
al., 2016)

Itália 1 criança com 
TEA

Estudo de caso VSL#3 4 sema-
nas  +  4 
meses de 
acompa-
nhamen-
to

12 anos ↓ severidade dos 
sintomas gastrin-
testinais,
↑escore de 
afecção social

Não men-
cionado

Nota: EUA: Estados Unidos da América; Duração: duração do tratamento; VSL#3: Mix de probióticos contendo 9×1010 bifidobacteria liofilizada 
(Bifidobacterium breve, B. longum, B. infantis), 8×1010 lactobacilli (Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. paracasei, L. bulgaricus, L. delbrueckii 
subsp.) e 20×1010 Streptococci (S. thermophilus, S. salivarius subsp.); TNF-α: Fator de Necrose Tumoral Alfa ; TEA: Transtorno do Espectro Autista
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Tabela 2 – Características dos estudos relativos ao uso de probiótico no Transtorno do Espectro Autista incluídos na presente revisão 

Primeiro Autor, 
ano, [Refe-
rência]

País Amostra 
(n)

Desenho do 
Estudo

Probiótico Duração Idade Resultado
(Diferenças esta-
tísticas)

Resultado
(Sem diferenças esta-
tísticas)

Efeitos Ad-
versos

Sanctuary 
et al., 2019, 
(SANCTUARY et 
al., 2019)

EUA 8 crianças 
com TEA 
associado 
a sintomas 
gastrointes-
tinais

Ensaio clínico 
randomizado, 
duplo-cego

0.15g/lb/dia de 
BCP ou BCP + 
2.1010ufc/dia de 
Bifidobacterium 
infantis

12 semanas: 
05 semanas 
de tratamento 
com probiótico, 
seguidas de 02 
semanas sem 
tratamento, 
com mais 05 
semanas de uso 
de probiótico + 
prebiótico

02-11 
anos

BCP: ↓diarreia; ↓dor 
ao defecar; ↑con-
sistência das fezes; 
↑apetite; ↓compor-
tamentos aberrantes; 
↓escore ABC; 
↓TCD8+/TNF-α+.
BCP + Bifidobacterium 
infantis: ↓dor ao de-
fecar; ↑consistência 
das fezes; ↑apetite; 
↓letargia; ↓TCD4+/
IL-13+

Comportamentos adap-
tativos (ABAS-II); com-
portamentos repetitivos 
(RBS-R); microbiota fecal; 
perfis de metabólitos nas 
amostras de urina, sangue 
e fezes; frequência de 
células TCD4+ ou TCD8+ 
que expressam INF-γ, 
IL-17 ou IL-6.

Gases (n=2) e 
dor de estô-
mago (n=1) no 
grupo de BCP; 
ganho de peso 
(n=2), gases 
(n=2) no grupo 
BCP + Bifidobac-
terium

Liu et al., 2019, 
(LIU et al., 
2019)

Taiwan 71 meninos 
com TEA

Ensaio clínico 
randomizado, 
duplo-cego, 
com placebo

3x1010ufc/cáp-
sula de Lactoba-
cillus plantarum 
PS128

04 semanas 07-15 
anos 

↓comportamentos 
transgressores; 
↓hiperatividade e 
impulsividade

Comportamentos avalia-
dos por todos os escores 
do estudo (ABC-T, CBCL, 
SNAP-IV). 

Não mencio-
nados

Wang et al., 
2020, (WANG et 
al., 2020)

China 26 crianças 
com TEA e 
24 neurotí-
picas

Ensaio clínico 
randomizado, 
duplo-cego, 
controlado com 
placebo

Bifidobacterium 
infantis Bi-26, 
Lactobacillus 
rhamnosus 
HN001, 
Bifidobacterium 
lactis BL-04, e 
Lactobacillus 
paracasei 
LPC-37 (1010 ufc/
pacote/dia).

12 meses de 
período pré-
-intervenção 
e 108 dias de 
intervenção

03-09 
anos

↓ severidade do TEA:
↓ escore ATEC total 
(60 e 108 dias após 
intervenção)
↓ escore ATEC 
subescala fala/lingua-
gem/ comunicação 
(60 e 108 dias após 
intervenção)
↓ escore ATEC 
subescala sociabilida-
de (60 e 
108 dias após inter-
venção)
↓ sintomas gastroin-
testinais:
↓ escore 6-GSI total
↓ escore 6-GSI subes-
cala constipação
↓ escore 6-GSI subes-
cala odor das fezes
↓ escore 6-GSI 
subescala diarréia 
(60 e 108 dias após 
intervenção)

Severidade do TEA:
↓ escore ATEC total (30 
dias após intervenção)
↓ escore ATEC subescala 
sensibilidade sensorial/
cognitiva
↓ escore ATEC subescala 
saúde/físico/compor-
tamento
Sintomas gastrointes-
tinais:
↓ escore 6-GSI subescala 
diarréia (30 dias após 
intervenção)
↓ escore 6-GSI  subescala 
dor abdominal
↓ escore 6-GSI  subescala 
flatulência
↓ escore 6-GSI  subescala 
consistência das fezes

Não houve

Arnold et al., 
2019, (ARNOLD 
et al., 2019)

EUA 13 Estudo piloto 
randomizado, 
duplo cego, 
controlado por 
placebo

1010 ufc/dia de 
Lactobacillus 
reuteri

19 semanas 03-12 
anos

↓ sintoma principal 
relatado do partici-
pante:
↓ Target sympton No. 
1 (desvio padrão)

↓ 2 sintomas principais 
relatado do participante: 
↓ Target symptons 
(média)

↓ PRAS-ASD total
↑ PedsQL GI total
↑ PSI total
↓ SRS total
↑ CSHQ total
↑ ABC (1) irritabilidade
↓ ABC (2) letargia
↑ ABC (3) estereotipia
↑ ABC (4) hiperatividade
↓ ABC (5) fala inapro-
priada 
Caracterização da 
microbiota:
Não houve diferenças 
significativas entre os 
grupos na composição ou 
complexidade da micro-
biota nas fezes

Não houve 
diferenças 
estatisticamente 
significantes 
comparando a 
ocorrência de 
efeitos adversos 
entre o grupo 
intervenção e o 
grupo placebo

Nota: EUA: Estados Unidos da América; Duração: duração do tratamento; TEA: Transtorno do Espectro Autista; lb: Libra (0.45kg); BCP: produto do 
colostro bovino; ufc: unidade formadora de colônia; TNF-α: Fator de Necrose Tumoral Alfa; IL-13: citocina mediadora de processos inflamatórios 
alérgicos; ABC-T (Autism Behavior Checklist-Taiwan version); SRS (Social Responsiveness Scale); CBCL (Child Behavior Checklist); SNAP-IV (Swan-
son, Nolan and Pelham-IV); ATEC (Autism Treatment Evaluation Checklist); 6-GSI (6-Item Gastrointestinal Severity Index); PRAS-ASD (Parent-Rated 
Anxiety Scale for autism spectrum disorders); PedsQL GI (Pediatric Quality of Life Gastrointestinal); PSI (Parenting Stress Index); CSHQ (Children’s 
Sleep Habits Questionnaire); ABC (Autism Behavior Checklist)
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DISCUSSÃO

ESQUIZOFRENIA
Ancorado nas evidências apresentadas anteriormen-

te, foram observados resultados controversos sobre o 
efeito de probiótico na diminuição dos sintomas clínicos 
gerais da esquizofrenia, conforme a escala de PANSS to-
tal. Todavia, em todas as pesquisas em que foi avaliado 
(DICKERSON et al., 2014; GHADERI et al., 2019), houve 
uma melhora da função gastrointestinal, a qual é agravada 
pelo uso de antipsicóticos, sendo a constipação presente 
em até 60% dos pacientes com esquizofrenia(SEVERANCE 
et al., 2015). Além disso, há o impacto na qualidade de 
vida do paciente, a qual também precisa ser levada em 
conta. Todavia, tal aspecto não foi claramente abordado 
pelos estudos incluídos.

A redução dos níveis de vWF encontrada por Toma-
sik et al., parece refletir uma diminuição da inflamação, 
haja vista que este é um fator positivo de reação aguda à 
injuria do endotélio, refletindo dessa forma, um menor 
nível de lesão. Associado a esses dados, foi encontrado 
um aumento da expressão de TRANCE e de IL-22 (OKUBO 
et al., 2018), proteínas que estão envolvidas no processo 
de manutenção e regeneração da barreira epitelial intes-
tinal (KEIR et al., 2020; NAGASHIMA et al., 2017). Assim, 
podemos hipotetizar que a produção e manutenção das 
junções de oclusões no epitélio intestinal está associada 
à microbiota, e sendo esta fundamental para diminuir 
a translocação bacteriana do intestino para a corrente 
sanguínea e consequente diminuição da inflamação via 
receptores TLR(KOBOZIEV et al., 2014). Isso, poderia 
explicar parcialmente o resultado distinto encontrado 
por Ghaderi et al. na escala PANSS total, com a junção de 
vitamina D ao uso de probióticos, a qual está associada 
a manutenção das junções de oclusão(STIO et al., 2016). 
Para a confirmação, faz-se necessário mais estudos que 
possam mensurar os níveis de LPS e marcadores infla-
matórios como TNF-α e IL-1, assim como os marcadores 
associados a junções de oclusão, a exemplo da proteína 
zonulina.

No estudo de Okubo et al. foi observado que os pa-
cientes do grupo “responsivos” consumiam significativa-
mente menos laticínios do que aqueles pertencentes ao 
grupo de “arresponsivos”(OKUBO et al., 2018). Em uma 
metanálise conduzida em 2017 por Li et al., foi demons-
trada uma relação entre o consumo de laticínios com alto 
teor de gordura e o aumento do risco de desenvolver 
depressão (LI et al., 2017). Em contraste, Miyake et al., em 
2015, encontrou uma relação entre o consumo de iogurte 
e um menor risco de desenvolver depressão em mulheres 
grávidas(“Intake of dairy products and calcium and preva-
lence of depressive symptoms during pregnancy in Japan : 
a cross-sectional study”, 2014). A partir dos resultados 
expostos, é possível teorizar que existe uma provável 
relação entre a resposta clínica obtida a partir do trata-
mento com probióticos e o consumo de laticínios, sendo 

um campo de necessária análise nos estudos posteriores, 
o que poderia explicar alguns resultados controversos.

Foi encontrado também uma diminuição da severi-
dade dos sintomas ansiosos e depressivos (OKUBO et al., 
2018). Esse resultado corrobora os resultados já discutidos 
anteriormente associados à diminuição da inflamação, a 
qual já foi descrita a sua relação com a patogênese des-
sas doenças, a exemplo da modificação da expressão da 
enzima IDO no metabolismo de quinurenina (KENNEDY 
et al., 2017).

LIMITAÇÕES
Três dos trabalhos publicados (DICKERSON et al., 

2014; SEVERANCE et al., 2017; TOMASIK et al., 2015), 
como já citado anteriormente, são provenientes de um 
mesmo estudo, de forma que, refletem informações de 
um mesmo grupo. Além disso os probióticos foram utiliza-
dos em pacientes em uso de antipsicóticos e clinicamente 
estáveis, de forma que, refletem apenas um estado da 
doença, ficando inconclusivo quanto à possibilidade das 
suas aplicações em outros períodos.

Apesar dos resultados promissores encontrados nos 
estudos de Okubo et al. 2018 e Ghaderi et al. 2019, o 
primeiro não possuía grupo controle e, no segundo, foi 
realizado um tratamento combinado, limitando a confia-
bilidade dos resultados.

Por último, todos os estudos foram realizados em 
pacientes com a doença já instalada, ficando um vasto 
campo de possibilidade de estudo na prevenção de 
pacientes com risco, conforme as evidências de que o 
período perinatal é um momento crítico para prevenção 
(JENKINS, 2013; JONES et al., 2014).

AUTISMO

SINTOMAS CLÍNICOS
62,5% (5/8) dos estudos analisados, encontraram 

algum nível de modificação comportamental como resul-
tado da intervenção de probióticos em crianças com TEA, 
utilizando-se de parâmetros clínicos distintos. 

O resultado encontrado de redução dos valores da 
escala ATEC(SHAABAN et al., 2017) indica que o uso de 
probióticos pode diminuir a severidade da doença, prin-
cipalmente dos que sofrem de mais queixas oriundas do 
aparelho gastrointestinal. 

Em uma revisão sistemática de 2017 publicada no 
jornal Pediatrics, foi confirmado que crianças com TEA 
possuem taxa mais altas de diarreia (OR, 3,63; IC95%, 
1,82-7,23), constipação (OR, 3,86; IC95%, 2,23-6,71) e 
dor abdominal (OR, 2,45; IC95%, 1,19- 5,07) (BARBARA 
et al., 2014).

Os resultados encontrados sugerem que as altera-
ções comportamentais podem ser mais significativas 
em categorias comportamentos específicos, a exemplo 
de comportamentos aberrantes e hiperatividade (LIU 
et al., 2019; SANCTUARY et al., 2019), sendo necessária 
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futuras distinções dos efeitos nas diversas categorias 
comportamentais.

Adicionalmente, foram notadas mudanças mais sig-
nificativas nos escores dos pacientes mais jovens (07-12 
anos) em comparação aos mais velhos (13-15 anos)(LIU 
et al., 2019). Sugere-se, então, que intervenções mais 
precoces nos pacientes com TEA possam vir a gerar resul-
tados mais promissores em termos de comportamento.

BIOQUÍMICA
Dois dos estudos analisaram os níveis de TNF-α 

associado à intervenção com probióticos encontrando 
resultados distintos(SANCTUARY et al., 2019; TOMOVA 
et al., 2015). Essa análise está em consonância com as 
evidências já encontradas de que pacientes com TEA, em 
comparação com indivíduos saudáveis, possuem taxas de 
TNF-α, IL-6 e IL-17 significativamente maiores ​​(p<0,0001, 
p=0,001 e p<0,0001, respectivamente) (EFTEKHARIAN 
et al., 2018). Há também uma recente sugestão de que 
a etiologia do TEA estaria associada à uma inflamação 
durante a gestação. A ativação imune materna resultaria 
em liberação das citocinas pró inflamatórias interleucina 
17ª (IL-17a) pelos linfócitos T helper 17 (Th17) (BOU-
LANGER-BERTOLUS; PANCARO; MASHOUR, 2018; OSO-
KINE; ERLEBACHER, 2017).

Essas evidências seriam reforçadas pelo resultado 
encontrado por Sanctuary et al., de redução da expres-
são de IL-13, visto que já foi notada a presença de altos 
níveis da mesma em crianças com TEA (MOLLOY et al., 
2006), além da sua associação com doenças inflamatórias 
intestinais(MANNON; REINISCH, 1825), podendo explicar 
a redução dos sintomas gastrointestinais.

A redução da inflamação poderia explicar os resulta-
dos encontrados de diminuição da relação entre Bacte-
roidetes/Firmicutes, como já relatado em outros estudos 
(RIAL et al., 2016). Arnold et al. e Sanctuary et al., todavia, 
não encontraram mudanças significativas da composição 
global da microbiota dos pacientes, apesar da melhora 
dos sintomas, em contraste com os resultados positivos 
encontrados por Tomova et al. 2015 e Wang et al 2020.

GASTROINTESTINAL
Quatro dos estudos analisados avaliaram os efeitos 

da intervenção nos sintomas gastrointestinais, sendo 
unânimes na positividade da redução da severidade dos 
sintomas. Em especial, Sanctuary et al. descreveram a 
diminuição da dor ao defecar e aumento da consistência 
das fezes (SANCTUARY et al., 2019). Não foram relatados 
efeitos colaterais significativos.

LIMITAÇÕES
Cerca de 5 do total de 8 estudos (62,5%) não apresen-

taram grupo placebo, o que compromete a veracidade dos 
resultados encontrados. Adicionalmente, 2 estudos não 
apresentaram um grupo com tratamento exclusivo com 

o probiótico em questão, dificultando a separação entre 
os benefícios do probiótico isolado (SANCTUARY et al., 
2019; WANG et al., 2020). Além disso, foi encontrado uma 
grande a heterogeneidade metodológica. Foram avaliados 
em 4 dos 8 artigos (50%) a composição da microbiota dos 
pacientes (ARNOLD et al., 2019; SANCTUARY et al., 2019; 
TOMOVA et al., 2015; WANG et al., 2020), o que dificulta a 
compreensão entre o tempo de intervenção e as mudan-
ças globais na composição da microbiota dos pacientes.

Apesar dos resultados promissores do trabalho de 
Grossi et al., ele se resume a apenas um caso. Contudo, 
apesar dessa limitação metodológica, as evidências 
apontam para o potencial do tratamento personalizado, 
o qual foi utilizado conjuntamente a terapia psicomotora 
semanal e um plano de educação individualizado.

CONCLUSÃO
A presente revisão sugere que o uso de probióticos 

melhorou os sintomas gastrointestinais, associados à 
esquizofrenia. Contudo, não demonstrou evidências 
conclusivas quanto à redução dos sintomas psiquiátricos 
da esquizofrenia, conforme o escore PANSS total. Quanto 
aos efeitos adversos, não houve diferença significativa 
entre os pacientes participantes dos estudos incluídos 
que receberam probiótico ou placebo.

Quanto ao Transtorno do Espectro Autista, as evidên-
cias sugerem um possível potencial de eficácia do uso de 
probióticos na redução dos sintomas comportamentais 
associados à doença. Quanto à redução dos sintomas 
gastrointestinais, as evidências parecem apontar uma 
melhora. Não foram relatados efeitos adversos deletérios 
com a utilização do tratamento nos pacientes. 

A grande divergência em relação aos desenhos de 
pesquisa e métodos e avaliação, impossibilita conclusões 
sólidas. Assim, são necessários mais estudos clínicos com 
dados primários, em amostras maiores, com grupos con-
troles, que permitam avaliar o impacto do uso de probió-
ticos em relação à melhora dos sintomas da esquizofrenia 
e do TEA, assim como em relação aos efeitos adversos. 
Além disso, são necessários estudos que apresentem uma 
maior duração de tratamento com os probióticos, para 
que se avalie o impacto dos mesmos na composição da 
microbiota dos pacientes e se existe correlação da me-
lhora ou não dos sintomas com alterações da microbiota. 
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