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RESUMO

O Transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH), é definido pela DSM-V e
CID 10-11 como transtorno do neurodesenvolvimento de origem multifatorial, incluindo
fatores genéticos e ambientais, e recentemente seu desenvolvimento vem sendo
relacionado a composi¢cdo do microbioma intestinal. Alteracées da microbiota intestinal
em pacientes com TDAH tém sido relacionadas com repercussdes sobre a
sintomatologia apresentada. Estudos recentes sugerem a possibilidade de modulacéo
dessa microbiota como uma forma terapéutica a ser explorada através do uso de
suplementacdo com cepas probidticas, que podem favorecer melhoria na qualidade de
vida desses pacientes. O objetivo desse trabalho foi realizar um levantamento
bibliografico para analisar a possibilidade de uso de probidticos e simbidticos como
estratégia terapéutica no TDAH. Para isso foi utilizada metodologia para revisao
integrativa, com aplicacao de fluxograma PRISMA para sele¢céo de artigos de pesquisa
disponiveis gratuitamente nos ultimos 10 anos. A busca eletrbnica foi realizada nas
bases de dados: PubMed, SpringerLink, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
ScienceDirect e Cochrane Library usando os descritores “Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity”,“Probiotics”, “Symbiotic”, “Gastrointestinal Microbiome”, “Microbiota”. A
partir busca, baseada em critérios de inclusdo, foram selecionados 6 estudos
experimentais relacionados a intervencdo com uso de suplementacdo probidtica e
simbiotica, concentrados entre os anos de 2020 a 2023. Em sua maioria utilizaram
formulacdes com cepas probidticas (n=4) e com simbidticos, analisaram tanto variaveis
comportamentais, quanto efeitos sobre a composicdo da microbiota (n=2) e
repercussdes sobre citocinas pro-inflamatoérias (n=3). A intervencdo média foi de 9
semanas, tanto em criangcas quanto em adultos, e um estudo foi realizado em final de
periodo gestacional e primeiro semestre de vida em criancas. O numero reduzido de
estudos apresentados ndo permitiu chegar a uma conclusdo sobre o beneficio do uso
de probidticos no TDAH mas héa indicacdo de que cepas probidticas de B. bifidum e L.
rhamnosus apresentaram resultados positivos tanto para 0 comportamento quanto para

padrao inflamatario.

Palavras-chave: Microbioma gastrointestinal, Transtornos do Neurodesenvolvimento,

Probiéticos.



ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is defined by DSM-V and ICD 10-11 as
a neurodevelopmental disorder of multifactorial origin, including genetic and
environmental factors. Recently, its development has been linked to the composition of
the intestinal microbiome. Alterations in the intestinal microbiota in patients with ADHD
have been associated with effects on the symptoms presented. Recent studies suggest
the possibility of modulating the intestinal microbiota as a therapeutic approach to be
explored through the use of probiotic strains, which may improve the quality of life for
these patients. The objective of this study was to conduct a literature review to analyze
the potential use of probiotics and symbiotics as a therapeutic strategy in treating
ADHD. For this purpose, an integrative review methodology was employed, with the
application of the PRISMA flowchart for selecting research articles available for free
within the last 10 years. The electronic search was performed in the following
databases: PubMed, SpringerLink, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
ScienceDirect, and Cochrane Library using the descriptors "Attention Deficit Disorder
with Hyperactivity,” "Probiotics,” "Symbiotic,” "Gastrointestinal Microbiome,” and
"Microbiota." From the search and based on the inclusion criteria, six experimental
studies related to probiotic and symbiotic supplementation interventions were selected,
with a higher concentration of works between 2020 and 2023. Most of the studies used
probiotic strain formulations (n=4) and symbiotics, analyzing both behavioral variables
and effects on the composition of the microbiota (n=2), as well as their impact on pro-
inflammatory cytokines (n=3). The average intervention period was nine weeks,
involving both children and adults, with one study conducted during the late gestational
period and the first semester of life in children. The limited number of studies presented
did not allow us to reach a conclusive judgment regarding the benefits of probiotic use in
treating ADHD. However, there is an indication that probiotic strains of B. bifidum and L.
rhamnosus showed positive results in both behavior and inflammatory patterns.

Keywords: Gastrointestinal microbiome, Neurodevelopmental Disorders, Probiotics.
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1 INTRODUCAO

A microbiota intestinal humana é composta por bilhdes de bactérias que estédo
envolvidas em diferentes fungBes bioldgicas, algumas delas sdo consideradas
essenciais para a sobrevivéncia (Ros et al., 2021). A relagdo de interdependéncia
com a microbiota é estabelecida durante os trés primeiros anos de idade, em que o
corpo humano fornece ambiente estavel e rico em nutrientes para a sobrevivéncia
desses microrganismos e em troca recebe uma série de beneficios (Marzec et al.,
2020).

Sabe-se que a existéncia do eixo intestino-microbiota-cérebro conecta essa
microbiota intestinal ao sistema nervoso central e, por isso, vem sendo muito
explorada quanto a sua influéncia no comportamento humano e sua relagdo com
diversas patologias (Barrio et al., 2021).

Varios fatores podem alterar a composi¢cao da microbiota intestinal e levar a
consequéncias positivas ou negativas (Soltysova et al., 2022). O impacto da
composicao da microbiota vem sendo explorado como um dos focos no tratamento
do Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH), que € um transtorno
neurobioldgico caracterizado por sintomas como falta de atencéo, inquietacdo e
impulsividade (Okyar; Gorker, 2020).

Por ser um transtorno de origem multifatorial, em que as bases etiolégicas
ainda ndo sdo bem elucidadas, alguns estudos apontam para a dieta como um
importante fator de influéncia no desenvolvimento e sintomas caracteristicos. Estudos
pré-clinicos apontam para uma influéncia da alimentacdo na composicdo da
microbiota e 0 aumento da ingestédo de dieta do tipo ocidental tem sido associado a
um maior niumero de doencas inflamatorias, obesidade, estresse e ansiedade, além
de ser considerada um fator predisponente para o TDAH (Cryan et al., 2019).

As alteracdes sistémicas podem ser explicadas através da relacdo entre o
eixo intestino-microbiota-cérebro, e a modulacdo da microbiota vem sendo estudada
como um importante meio para o tratamento de diversos disturbios. Essa modulagéo
pode ser feita tanto por alteracdo da dieta, quanto pelo uso de probidticos,
prebidticos e simbiodticos. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
probidticos sdo organismos vivos que, quando ingeridos em quantidades adequadas,
sdo benéficos para a saude. Prebidtico é considerado um substrato utilizado pelo

microrganismo hospedeiro que confere beneficio a saude (Gibson et al., 2017) e



15

simbidtico nada mais € que um produto composto por pré e probiotico. Estudos
recentes demonstraram que uma composicdo inadequada da microbiota pode
contribuir para a exacerbacdo dos mecanismos de neuroinflamacéo presentes no
TDAH (Ros et al., 2021) e que o fator dietético pode levar a alteracbes epigenéticas,
além de modular a microbiota intestinal (Lange, W., 2017).

Diante disso, a utlizacdo de suplementacdo alimentar, com uso de
probidticos, prebidticos e simbidticos tem sido pautada quanto a uma possivel
influéncia na diminuicdo dos sintomas do TDAH, pois esses elementos impactam
diretamente na composicdo da microbiota intestinal, podendo ser uma possivel
terapia no TDAH, devido a expressiva relacdo do eixo intestino-microbiota-cérebro.
Assim, identificar possiveis aplicacdes terapéuticas, cepas utilizadas, posologia de
tratamento e impactos dessa suplementacdo em estudos clinicos € uma forma de

elucidar um possivel caminho alternativo ou associado aos tratamentos ja existentes.
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2 OBJETIVOS

2.10bjetivo Geral

Realizar uma revisdo bibliografica que busque identificar o uso
suplementacdo de probioticos e simbidticos e o impacto sobre os sintomas clinicos
de TDAH.

2.2 Objetivos Especificos

Identificar artigos de pesquisa clinica em humanos que relacionem o uso de
suplementos de probiéticos e simbidticos em pacientes com TDAH;

Relacionar os tipos de estudos clinicos conduzidos e populagéo de estudo;
Identificar cepas utilizadas nas formulages, dosagem e tempo de intervencao;
Identificar as variaveis estudadas (comportamentais e outras) frente a terapéutica
de suplementacdo com probioticos e simbioéticos;

Estabelecer se ha relacdo positiva, indiferente ou negativa com a suplementacao

proposta para o TDAH,
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1Transtorno de déficit de atencgéo e hiperatividade (TDAH):
caracteristicas gerais

Transtorno de déficit de atencédo e hiperatividade (TDAH), foi observado pela
primeira vez em 1798 pelo médico escocés Alexander Crichton que caracterizava o
transtorno como “desatencgéo patoldgica”. Ao longo do tempo, recebeu diferentes
denominagdes, sendo incluido no Manual Diagnoéstico e Estatistico de transtornos
Mentais Il (DSM-II), em 1968, como “reagao hipercinética da infancia”, pois nessa
época, 0s pesquisadores se detinham ao sintoma de hiperatividade. Hoje, é definido
pela DSM-V e CID 10-11 como Transtorno do Neurodesenvolvimento. O diagnostico
€ realizado principalmente na infancia, por meio da observacdo comportamental, pela
entrevista clinica com os pais e com a crianga ou adolescente ou ainda, se possivel,
obter informacdes de professores sobre a conduta do paciente no ambiente escolar.
Ja na vida adulta, esse diagnoéstico se torna mais dificil, sendo necessario relembrar
comportamentos da infancia que poderiam caracterizar esse transtorno, ou pelo uso
da escala de classificacdo Wender Utah (Drechsler et al., 2020).

Caracteriza-se por uma triade de sintomas correspondentes a desatencéao,
hiperatividade e impulsividade, que devem estar presentes em dois ou mais contextos
sociais (casa e escola, por exemplo) por pelo menos 6 meses, antes dos 12 anos de
idade, afetando o desempenho escolar, ocupacional e social, segundo a DSM-V. Além
disso, o TDAH possui cinco subcategorias de acordo coma CID-11, sendo elas: TDAH
predominantemente desatento, TDAH predominantemente hiperativo-impulsivo,
TDAH apresentacdo combinada, TDAH outra forma de apresentacdo e TDAH
apresentacao nao-especificada (Drechsler et al., 2020). Entre os subtipos de TDAH
existentes, o de maior prevaléncia € TDAH predominantemente desatento. O termo
‘representacao” é utilizado para demonstrar que esses grupos de sintomas podem
mudar ao longo do desenvolvimento do individuo (Lanceta, 2020). O comportamento
impulsivo muitas vezes leva esses individuos a situacfes de risco, como acidentes
automobilisticos e impulsividade sexual, aumentando o risco de gravidez precoce e
infeccbes sexualmente transmissiveis (Caye et al., 2018). Além disso, € muito
comum que o0 paciente apresente uma ou mais comorbidades, como transtorno de

ansiedade, transtorno depressivo maior (TDM) e transtorno desafiador de oposi¢céo
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(TOD).

Em relacéo a epidemiologia, varios estudos de meta anélise estimam uma taxa
de prevaléncia mundial de TDAH em torno de 5 a 7%, em criangas e adolescentes. A
proporcdo € maior em criangas do sexo masculino, cerca de 3:1 no inicio da idade
escolar e 1,6:1 em adolescentes. Cerca de 60% das criangas com TDAH continuam
apresentando esse transtorno na vida adulta e a prevaléncia em adultos € em torno
de 2,8% (G. Zalsman e T. Shilton, 2016; Drechsler et al., 2020).

E importante destacar que os médicos consideram o TDAH adulto como o
mesmo transtorno do neurodesenvolvimento da infancia, ou seja, todos os adultos
com TDAH, desenvolveram esse transtorno na infancia (G. Zalsman e T. Shilton,
2016). Porém, alguns estudos tiveram resultados contrarios a isso. Moffit et al. (2015)
realizouum estudo com acompanhamento de individuos diagnosticados na infancia e
na vidaadulta com TDAH e observou que em apenas 5% dos casos infantis ainda
apresentavam esse transtorno aos 38 anos e cerca de 90% dos adultos ndo tinham
historico de TDAH na infancia. Isso pode sugerir 0 aparecimento de novos casos de
TDAH durante o desenvolvimento, porém mais estudos comprobatdrios devem ser
realizados.

As bases etiolégicas do TDAH ainda n&do s&o totalmente elucidadas. E uma
doenca de origem multifatorial, incluindo fatores genéticos, porém ainda ndo se sabe
exatamente o gene alterado. Alguns estudos indicam uma associacdo entre TDAH e
polimorfismos de genes que codificam o transportador de dopamina (DAT) e
noradrenalina (NAT), receptores de dopamina (DRD4 e DRD5), além de alteractes
na quantidade desses neurotransmissores (diminuicdo), sendo o coeficiente de
herdabilidade a maior estimativa de etiologia da doenca (70 a 80%) (Sharma et al.,
2013. Segenreich e Mattos, 2014).

Fatores ambientais também s&do estudados em relacdo a influéncia no
desenvolvimento do TDAH que vao desde riscos pré-natais (como tabagismo,
estresse psicolégico materno e obesidade gestacional) até fatores psicossociais
como discoérdia conjugal, criminalidade, nivel socioeconémico dos pais, adocao e
traumas na infancia (Lanceta, 2020).

Além disso, um estudo de meta- andlise, demonstrou que individuos
prematuros, extremamente prematuros e de baixopeso ao nascer possuiam cerca de
trés a seis vezes mais probabilidade de desenvolver TDAH (Franz, et al., 2018). Ha

ainda, casos em que gémeos submetidos as mesmas condicbes ambientais
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possuem diagnosticos diferentes, sendo um desafio para a ciéncia. Alguns estudos
tentam explicar com base em modificagbes epigenéticas, onde h& metilacdo
diferencial do DNA em genes de sistemas monoaminérgicos e GABAérgicos, mas
ainda nao se sabe as causas que essas modificacdes podem levar (Lanceta, 2020).

Estudos de neuroimagem indicam que a maturagcdo mais lenta (cerca de 2-3
anos) ou volume e atividade reduzida do I6bulo pré-frontal, caudado e cerebelo
também é uma possivel causa para o desenvolvimento do TDAH. Essas areas sao
responsaveis pelo controle de impulsividade, organizacdo, capacidade de
concentragcdo e atencdo, que sao interconectadas por uma rede de neurdnios, por
isso, acredita-se que a deficiéncia de norepinefrina e dopamina nesta regiao, leva aos
principais sintomas de TDAH, como impulsividade e falta de atencdo. Porém, as
pesquisas com neuroimagem sao limitadas, incapazes de estabelecer uma causa e
podendo ainda levar a falso-positivo, isso impossibilita sua utilizacdo como meio de
diagnostico, pois ainda necessita de avangos metodologicos (Hoogman, et al.,
2018).

Varios estudos também relacionam a dieta como um fator ambiental de
desenvolvimento de sintomas do TDAH. E explorado desde a dieta materna, pois o
microbioma intestinal afeta todo o desenvolvimento embrionério. Dieta materna pre-
natal pobre em nutrientes e baseada em alto consumo de acucar, gordura e alimentos
processados esteve associada a um aumento de alteracbes epigenéticas, como
metilacdo do gene IGF2 (fator de crescimento semelhante a insulina) que pode levar
a consequéncias como menor crescimento fetal e menor desenvolvimento do cerebelo
e hipocampo (W. Lange, 2017 e Ros et al., 2021).

Estudos sistematicos e de meta-analise demonstram que dietas baseadas em
alto consumo de acucar refinado e gordura saturada podem levar a um aumento do
risco de desenvolvimento de TDAH, enquanto que dietas ricas em frutas e vegetais
podem evitar ou diminuir os sintomas desse quadro. Isso pode ser explicado pelo fato
do microbioma intestinal participar da producdo de muitos neurotransmissores
(dopamina, serotonina) e acidos graxos de cadeia curta que atuam como importantes
componentes de membranas neuronais, além de inibir citocinas pro-inflamatérias (que
séo liberadas em dieta rica em agulcar e alimentos processados) (Ros et al., 2021).

Para o tratamento de TDAH, aproximadamente 90% das criangas recebem

medicamentos para alivio e diminuicdo dos sintomas. Porém, hoje pode-se usar tanto
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tratamento farmacoldgico quanto ndo farmacoldgico (como intervencgdes dietéticas e
terapia cognitiva comportamental). Os medicamentos de primeira linha utilizados em
criangas sdo os psicoestimulantes: Metilfenidato (Ritalina) e lisdexanfetamina. Os
medicamentos de segunda linha séo os nao estimulantes, muito utilizados em adultos,
como a atomoxetina(ATX), guanfacina(GFC), clonidina(CLO) e antidepressivos
triciclicos. Os estimulantes de primeira linha atuam como inibidores da recaptacéo
decatecolaminas (dopamina e norepinefrina), aumentando a disponibilidade na fenda
sinaptica especialmente no corpo estriado e cortex pré-frontal. ATX atua impedindo a
recaptacdo de norepinefrina em todas as regides do cérebro, jA GFC e CLO atuam
como agonistas do receptor alfa-2 de norepinefrina, aumentando o tonus
noradrenérgico no cortex pre-frontal. Antidepressivos triciclicos atuam bloqueando a
recaptacao de serotonina e norepinefrina, aumentando a neurotransmissao (Caye et
al., 2018).

No entanto, esses medicamentos podem ter efeitos adversos como diminui¢cao
do apetite, distarbios do sono, taquicardia, aumento de pressao arterial e, por isso, as
diretrizes atuais, como diretrizes do Instituto de Referéncia Clinica do Reino Unido
(NICE), indicam que seja feita uma analise sobre a real necessidade de iniciar a
terapia farmacalégica, além de planejamento para um tratamento multimodal
(Drechsler et al., 2020).

3.2 Eixo intestino-microbiota-cérebro

Hipocrates de Kos, considerado o pai da medicina e iniciador da observacao
clinica, afirmou que “toda doenga comecga no intestino” (Cryan et al., 2019). Varias
pesquisas ao longo dos anos, avaliam a ligacdo do intestino-cérebro, com o intuito
de desenvolver novosmétodos para prevencéo e tratamento de doencas. O intestino
humano possui bilhesde bactérias com diferentes funcdes bioldgicas e os seis filos
principais sdo Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinomycetes,
Verrucomicrobia e Fusobacterium, sendo as duas primeiras mais predominantes
(Ros et al., 2021). Essa microbiota desempenha um papel bidirecional entre o
intestino e o sistema nervoso central (SNC). Ao mesmo tempo que essas bactérias
sdo responsaveis pela modulacdo e producdo de neurotransmissores, a atividade
cerebral também possui influéncia sobre a populagdo e a composi¢do da microbiota

intestinal (Kalenik et al., 2021). O SNC modula o trato gastrointestinal (TGI) e o
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sistema nervoso entérico (SNE) pelos ramos simpéticos e parassimpaticos
(regulando motilidade regional, secrecdo de acido, producdo de muco, etc.), bem
como pelo eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), podendo levar a mudancas na
guantidade e tipo de populacdo da microbiota do hospedeiro (Mayer et al., 2015).

O eixo intestino-microbiota-cérebro € configurado por trés vias: via nervosa,
neuroenddcrina e imune. Na via nervosa, o microbioma pode atuar modulando a
producédo de neurotransmissores (influenciando nos niveis de serotonina e dopamina),
na maturacdo e funcdo do sistema nervoso entérico, além de regular o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BNDF) que esta envolvido com a neurogénese. Na
via neuroenddécrina, o microbioma é essencial para o desenvolvimento e funcéo do
eixo HPA, cerne da transmissdo neuroenddcrina e do sistema de resposta ao
estresse. Ja na via imune, o microbioma em equilibrio promove a integridade da
barreira intestinal e hematoencefalica, aléem de regular a maturacdo e diferenciacéao
de células imunes- macrofagos e células dendriticas, por exemplo (Ros et al., 2021).
E importante destacar também que ha um crosstalk entre as bactérias da microbiota
e 0 sistema imune, permitindo o desenvolvimento da tolerancia aos antigenos
inofensivos do microbioma (Maiuolo et al., 2021). Estudos realizados em ratos livres
de microbiota mostraram uma significativa deficiéncia do sistema imunoldgico
(Belkaid e Harrison, 2017). Por isso, por mais que os mecanismos de relacdo da
microbiota intestinal e o cérebro ainda nao sejam totalmente conhecidos, a existéncia
de um eixo intestino-cérebro tornou-se um dos focos principais da neurociéncia
(Cryan et al., 2019).

Diante disso, a microbiota vem sendo associada ao metabolismo humano,
homeostase intestinal, desenvolvimento imunoldgico (Pedersen et al., 2016) além de
ser associada também com processos cerebrais e de comportamento (Mayer et al.,
2015 e Morais et al., 2021).

Assim sendo, sabe-se que alteracdes na microbiota estdo relacionadas com
uma ampla gama de doencas como doenca inflamatdria intestinal, doenca celiaca,
cancer de colon, além de doencas do neurodesenvolvimento como transtorno de
déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH) (Bairro et al., 2022).

Diversos fatores sdo associados com a alteragao da microbiota ao longo da
vida, como dieta incorreta, distirbios do sono, terapia farmacoldgica (lebba et al.,
2016) e até influéncias perinatais como o tipo de parto (Mayer et al., 2015).

Em relacdo a dieta, a modernizacdo leva a consequéncias negativas, devido
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ao maior processamento dos alimentos e mudancas de habitos alimentares (Ros et
al., 2021). Dietas ocidentais, ricas em acUcares e gorduras alteram a microbiota
intestinal, levando a um aumento de bactérias do filo Firmicutes e diminuicdo de
Bacteroidetes (Magnusson et al., 2015). Além disso, a baixa adesdo a dieta
mediterranea, baseada em consumo de frutas, vegetais, arroz e peixes tem sido
associada com o desenvolvimento de doencas do neurodesenvolvimento (Lange,
2017).

Terapia farmacol6gica utilizando antibiéticos também pode alterar a
composicao da microbiota intestinal. Essa alteracédo pode ser tanto positiva, levando
a uma modulacdo do microbioma, atenuando sintomas de doencas (Maiuolo et al.,
2021) como negativa, em que varios casos relacionaram a utilizagéo de antibiético de
amplo espectro com o aparecimento de sintomas psicoticos, porém ainda existem
evidéncias clinicas limitadas (Mayer et al., 2015). Estudos observacionais, clinicos e
epidemiologicos focados em criangas estdo associando a exposicéo a antibidticos ao
aumento do risco de uma gama de doencas como obesidade, diabetes tipo 1 e 2,
doencas inflamatdrias intestinais, entre outras. Além disso, 0 uso de antibidticos ao
longo da vida, leva a diminuicdo da biodiversidade da microbiota (Blaser, 2016). No
entanto, essa classe farmacologica € de extrema importancia para a manutencédoda
saude, devendo ser prescrita e utilizada corretamente para promover a cura sem
causar danos a saude do paciente.

O tipo de parto também é um fator muito importante, pois a microbiota do bebé
se assemelha ao tipo de composicao de microrganismos que ele entrou em contato
na hora do nascimento, pois apesar de haver exposicdo microbiana ainda na fase
intra-uterina, a maioria dos microrganismos colonizadores do intestino sdo adquiridos
apos o parto (Maiuolo et al., 2021). Bebés nascidos de parto natural diferem em
relacdo aos nascidos de parto cesareo, pois um entra em contato com a microbiota
vaginal e o outro com a microbiota epidérmica, respectivamente (Shao et al., 2019).
Além disso, alguns estudos demonstraram maior diversidade de microbiota em bebés
de parto normal se comparado aos bebés de parto cesareo (Yamashiro et al., 2018).

Diante do exposto, varias pesquisas procuram identificar a causa e
sintomatologia de uma doenca psiquiatrica, para tratar a partir do controle do tipo de
populagdo e quantidade de bactérias da microbiota intestinal. Estudos de flexibilidade
cognitiva, indicaram que o aumento de bactérias do filo Firmicutes e diminuicdo de

Bacteroidetes estédo relacionados com a diminuicao dessa flexibilidade, que pode ser
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causada por dietas de alta energia (Magnusson et al.,, 2015). Desse modo, a
compreensao da interacdo entre o eixo intestino-microbiota-cérebro abrird novos
caminhos para intervencdo das doencas, seja pelo diagndéstico ou pelo tratamento

precoce.

3.3 Influéncia do eixo intestino-microbiota cérebro no TDAH

A existéncia do eixo microbioma-intestino-cérebro, vem sendo explorada por
estudos recentes como um fator envolvido em varias doencas neuropsiquiatricas e
doencas do neurodesenvolvimento. Os estudos sugerem que a existéncia dessa
influéncia pode estar relacionada tanto com a etiologia quanto em relagcdo aos
sintomas apresentados pelos pacientes, podendo ser tanto um fator de diagndstico,
como de tratamento (Ros et al., 2021).

Uma das bases etiologicas do TDAH esta relacionado com a composicéo da
microbiota dos pacientes, desde a gestacdo até a vida adulta. No que diz respeito a
microbiota dos pacientes com TDAH, em relacdo a diversidade alfa (riqueza de
espécies em uma mesma amostra), os resultados dos estudos sdo muito diferentes,
alguns apontam que estdo aumentadas nas criangas e adultos com TDAH, outros que
estdo reduzidos ou até mesmo indiferentes em relacdo ao grupo controle. Ja a
diversidade beta (riqueza de espécies em amostras diferentes) na maioria dos estudos
esta diminuida (Kalenik et al. 2021).

Os principais filos observados nos estudos foram Actinobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria e Fusobacteria (Wang et al., 2022). Porém, os resultados
dos estudos diferem significativamente. Os primeiros autores a relatar diferencas na
microbiota de adultos jovens com TDAH, trouxeram como resultado o aumento do
género Bifidobacterium. A abundancia desse género € associada com um aumento
da enzima ciclohexadieno desidratase (CDT) envolvida na sintese de um precursor
dopaminérgico, mas, curiosamente, foi observado associacao negativa entre a maior
concentracdo de CDT e respostas de antecipacdo de recompensas, dependentes de
dopamina, com isso, essa antecipacdo de recompensa foi relatada como diminuida
no TDAH (Aarts et al., 2021). No entanto, em outro estudo, observou-se que a
presenca de Bifidobacterium estava associada a um menor risco de TDAH (Partty et
al., 2015).

O género Faecalibacterium (pertencente ao filo Firmicutes) foi encontrado em
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guantidade significativamente reduzida, podendo ser um possivel marcador de TDAH
(Jiang et al., 2018). J& outro estudo realizado em Taiwan, identificou trés espécies
como marcadores: Bacteriodes uniformis, Bacteriodes ovatus e Sutterella
stercoricanis, pela sua maior quantidade em pacientes com TDAH. Ruminococcus
(pertencente ao filo Firmicutes), em alguns estudos foi relacionado a gravidade dos
sintomas de TDAH, como ansiedade (Tengeler et al., 2020). J& em outro estudo,
houve relacdo do aumento de Ruminoccocus com desatencao (Szopinska-Tokov et
al., 2020). Outros fatores como ciclo claro-escuro de 24 horas e melatonina e
principalmente a alimentacéo parecem ter impacto sobre a microbiota do hospedeiro.
O numero de bactérias, em estudo com camundongos, foi maior durante a fase ativa
e a privacao do sono foi associada a uma diminuicdo da diversidade e quantidade
dessas bactérias (Ros et al., 2021).

Baseado nessas diferencas entre a microbiota de pacientes com TDAH e
pessoas saudaveis, a utilizacdo de probioticos, prebidticos e simbidticos tem sido
estudada quanto a influéncia na diminuicdo dos sintomas, como uma possivel terapia
no TDAH, devido a existéncia do eixo intestino-microbiota-cérebro.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), probidticos sao
microrganismos Vvivos que quando administrados em quantidade adequada,
possuem efeito positivo na saude do hospedeiro. Os mais utilizados sdo os do
género Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus. (Marzec et al., 2020).

Os prebioticos sdo substancias utilizadas pelos microrganismos como alimento
e guando incluidos na alimentacdo, podem oferecer beneficios para o hospedeiro
(Marzec et al.,, 2020). Um simbidtico é um produto que combina probidtico e
prebidtico, em que o componente prebidtico favorece as cepas probidticas (Ros et
al., 2021).

Tendo em vista 0s possiveis mecanismos envolvidos com o desenvolvimento
do TDAH, o desenvolvimento de novas modalidades terapéuticas tem sido
exploradas, especialmente o uso de suplementacdo para modulacéo intestinal, que
sdo livres de efeitos colaterais e tem potencial para promover uma melhora dos

sintomas.
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4 METODOLOGIA

4. 1 Delineamento e tipo de estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura para elaboracdo de um
estudo do tipo descritivo sobre a utilizacdo de probiodticos e simbidticos em pessoas
com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). A revisdo foi

elaborada de acordo com as etapas seguintes:

a) Escolha e definicdo da questao norteadora,;

b) Averiguacdo de producdo cientifica que atenda a questédo
norteadora, conforme critérios de inclusao e exclusao;

c) Coleta de dados;
d) Anélise dos dados;

e) Esclarecimento dos dados e apresentacéo da revisao.

4.2 Questao norteadora

O presente trabalho tem por finalidade atender a seguinte questao norteadora:
‘Qual a influéncia da suplementacdo de probioticos e simbidticos na sintomatologia
doTranstorno de Déficit de Atencado e Hiperatividade (TDAH)?”

4.3 Material de estudo

Foram utilizados artigos de pesquisa publicados nos ultimos 10 anos (de
janeiro de 2013 até junho de 2023) e disponibilizados na integra, obtidos através de
pesquisa eletronica nas seguintes bases de dados: PubMed, SpringerLink, Scientific

Electronic Library Online (SciELO), Science Direct e Cochrane Library.

4.4Metodologia para analise de revisao de literatura

Este trabalho foi realizado utilizando metodologia para reviséo de literatura do

tipo integrativa, que permite a sintese de multiplos estudos publicados e conclusdes
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gerais a respeito de um tema especifico (Mendes et al., 2008). O método utilizado
para selecdo de artigos se baseou na metodologia proposta para revisoes
sistematicas através do uso do Fluxograma PRISMA — 2020 - Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Paje et al, 2021)

Para consultar nas bases de dados, foram usados descritores obtidos através
da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) contidos na Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). Os descritores consultados foram “Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity”, “Probiotics”, “Symbiotic”, “Gastrointestinal Microbiome”, “Microbiota”
com uso de operador booleano “AND” entre os descritores. Os descritores utilizados
atendem a textos nas linguas portugués, inglés e espanhol. A pesquisa foi realizada

no periodo de junho a setembro de 2023.

Figura 1. Fluxograma baseado na metodologia PRISMA
para revisao de literatura

Q
'6. Artigos identificados nas bases de dados
6 a partir da pesquisa com descritores e
= operador booleano “and”
—
=)
Z
= :
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Artigos selecionados pelos critérios de
inclusdo e exclusdo
% 7
t .
o Y
=
s Exclusdo de artigos duplicados
7]
y
g Artigos selecionados pela leitura do
g titulo e resumo
=] -
|
— .
=] v
Q
d Leitura dos artigos na integra
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4 Inclusdo dos estudos utilizados na
d revisao integrativa
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Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

Foram aplicados filtros iniciais como periodo de publicacdo, idioma, tipo de

publicacdo e disponibilidade gratuita para a identificagdo dos artigos iniciais nas



27

bases de dados. Os artigos foram entdo selecionados inicialmente através da leitura
do titulo e resumo, e nesta triagem excluidos do namero inicial os artigos duplicados

e que ndo atendiam aos critérios de inclusdo (Quadro 1).

Quadro 1 — Critérios de incluséo e excluséo aplicados na selegéo e elegibilidade
de artigos em bases de dados eletrénicas.

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO

Artigos de revisdo, Mini reviews, Carta ao
Artigos de pesquisa publicados a partir de 2010. | editor, Capitulos de livros, Resumos de

congresso, Editoriais e congéneres.

. o ] . Artigos que englobam apenas outros
Disponibilidade na integra gratuitamente. )
transtornos mentais

Publicacbes das linguas: inglés, portugués, | Trabalhos realizados em modelos animais ou in

espanhol. vitro

Com uso apenas de pré-bidticos ou outros
Trabalhos apenas com humanos. )
suplementos alimentares

Facam referéncia ao uso de suplementos de o
. o Suplementacao inferior a 8 semanas
probidticos ou simbioticos.

Apresentassem dados sobre efeitos

comportamentais.

Fonte: elaborado pela autora, 2023.
*EXCLUI O CRITERIO DE INCLUSAO “Artigos do tipo ensaio clinico com placebo em pessoas com
diagnéstico de TDAH.”

Apoés essa selecdo, as publicacbes foram lidas na integra aplicando-se o0s
critérios de exclusdo para a obtencdo dos estudos que atendessem aos objetivos
desta revisdo. Foram entdo eleitos ao final, os estudos que apOs aplicacdo de
critérios de incluséo e exclusado respondessem a questao norteadora.

Foram coletados dados sobre o numero de trabalhos inicialmente
relacionados em cada base de dados e o numero de exclusdes a cada etapa do

processo de selecao.

4.5 Coleta e andlise de dados

Foram obtidos dados relacionados ao tipo de estudo, objetivo geral, publico e
amostra de estudo, cepas utilizadas na suplementacéao, tipo e tempo de intervencoes
terapéuticas, metodologias para diagnéstico dos resultados obtidos quanto a

sintomatologia do TDAH, além de possiveis interferentes dos estudos, em adicao de
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outros dados como concomitancia a tratamento farmacoldgico e uso de outros

suplemento associados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Através do cruzamento dos descritores, foram obtidos 410 artigos
inicialmente. Para o refinamento do resultado, utilizou-se o fluxograma para selegéo
e elegibilidade dos trabalhos apresentado na Figura 2. Ao final, foram eleitas 6
publicagbes que atenderam aos critérios de inclusdo e objetivos da revisdo
estabelecidos.

Figura 2. Fluxograma do processo de selecao eletrdnica nas bases de dados para

obtencéo de artigos para revisao integrativa
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ldentificacao

Publicacies
identificadas apds
pesqguisa nas bhases
de dados utilizando
05 descritores= 410

Springer Link — 246
ScienceDirect — 60
FPubhied
Cochrane Library —
Peariadica Capes —

@
W

Exclusio de artigos
apas leitura de titulo
= 399

Selecio

Leitura cda titulo = 10

Exclusao por
duplicidade = <

Leitura do resumo = 6

Elagikilidade Leitura Completa = 6

Publicagdes
incluidas na revisao
=6

Incluséo

Fonte: Elaborada pela autora, 2023.

A selecao final foi composta por artigos publicados em diferentes bases de
dados, as publicacdes se concentraram entre os anos de 2020 a 2023, e apenas um

no ano de 2015. As pesquisas foram realizadas em diversos paises, com destaque
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para mais estudos em paises europeus (n=6). Todos os artigos elegidos estdo no

idioma inglés e sé@o apresentados no Quadro 2.

Quadro 2. Informag@es gerais sobre os artigos incluidos na revisao integrativa, tipo

de estudo e objetivo principal (n=6).

Ano de

Local de

publicacéo Periodico pesquisa Tipo de estudo Objetivo Autor
. Testar o envolvimento hipotético do eixo do
L Estudo prospectivo em | . ; - . -
2015 Pedriatric Finlandia | andamento randomizado, cérebro-intestino na manifestacdo de TDAH. Partty et al.
Research
controlado por placebo
Investigar o possivel efeito do Lactobacillus
rhamnosus GG ATCC53103 (LGG) na
sintomatologia do TDAH, na qualidade de
Journal Estudo randomizado, duplo- | vida relacionada a saide e nos niveis séricos Kumperscak
2020 Frontiers in Eslovénia |cego e controlado por |de citocinas pré e anti-inflamatérias em P
. - et al.
Psychiatry placebo criangas e adolescentes com TDAH sem uso
de medicamentos.
Determinar se formula simbiética (Synbiotic
2000) composto por trés bactérias anti-
inflamatorias do acido lactico e quatro fibras
Brain, Estudo randomizado anti-inflamatérias tem efeito no TDAH,
2020 Behaviour Suécia controlado e duplo-cedo ' | sintomas autistas co-moérbidos e| Yangetal
and Immunity p 9 funcionamento diario em pacientes com
diagnéstico de TDAH.
Avaliar a viabilidade de uma intervengéo
Pilot and dietética direcionada ao microbioma para
Estudo de viabilidade nao | apoiar o desenvolvimento de um futuro| Lawrence et
2022 Feasibility Inglaterra . s ;
- randomizado ensaio clinico randomizado (RCT) al.
Studies
Examinar se a suplementagdo de
Bifidobacterium bifidum (Bf-688) poderia
melhorar os sintomas clinicos do TDAH e
facilitar o ganho de peso saudavel. Além
Journal of . - disso, foi avaliado se essa suplementagdo
; . Ensaio clinico aberto e de . T . )
2022 Personalized Taiwan braco anico mudaria a composicdo do microbioma | Wang et al.
Medicine ¢ intestinal e se qualquer alteragcdo duraria
mais que 4 semanas ap6s descontinuagéo do
Bf-688.
Explorar os efeitos do simbiético 2000 nas
. concentracdes dos marcadores de atividades
Estudo prospectivo imunoldgicas plasmaticas e acidos graxos de
2023 Nutrients Suécia randomizado, duplo-cego e 9 P 9 Yang et al.

controlado por placebo

cadeia curta no TDAH.

Fonte: Elaborada pela autora, 2023.

Cinco artigos sdo de estudos do tipo randomizado e controlado por placebo,

um trata-se de um estudo de viabilidade ndo randomizado e, por dltimo, ha um

ensaio clinico aberto e de brago Unico. Desses, trés realizaram os estudos com

administracdo de probioticos, trés realizaram os estudos com administracdo de
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simbiotico e um estudo fez a intervencéo com kefir (alimento considerado probiotico)
combinado a uma alteracdo na dieta dos participantes. Todos os trabalhos tiveram
como objetivo relacionar a administracado da suplementacdo a repercussdes sobre 0
comportamento dos participantes diagnosticados com TDAH, ou seja, utilizando a
modulacdo intestinal com provavel uso terapéutico, considerando a producéo
cientifica recente que relaciona a interconexao do eixo intestino-microbioma-cérebro.

Diante do crescente interesse dos estudos sobre a influéncia da microbiota no
desenvolvimento e funcdo cerebral, alguns estudos estdo avaliando se a
manipulagdo da populagcdo bacteriana intestinal pode levar a uma melhora dos
sintomas nos individuos com TDAH. De forma geral, as interven¢cfes encontradas
sdo realizadas usando simbidticos ou cepas probidticas isoladas de um
microrganismo especifico.

Todos os artigos abordam a suplementacdo com probidticos ou simbioticos
como estratégia inovadora para o tratamento do TDAH, pois, assim como para
varias doencas do neurodesenvolvimento, € interessante que o tratamento seja
multimodal e consiga abranger os varios aspectos da vida do individuo. Além disso,
0s pacientes que fazem uso do medicamento de escolha - Metilfenidato -, relatam
frequentemente efeitos colaterais negativos e a ndo adesdo ao tratamento é
considerada alta. O Quadro 3 apresenta 0s principais resultados dos estudos

selecionados para essa revisao.

Quadro 3. Principais resultados da influéncia do uso de probidticos e simbiéticos sobre os
sintomas do TDAH.
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Populagéo

Cepas

Intervencéo

Métodos

Resultados no
Comportamento e
Parametros Bioquimicos

Resultados Microbiota

Referéncias

75 bebés de 6 Lactobacillus - Uma dose (1x10"° UFC) de L. | Andlise da composicdo da microbiota | Dos 75 participantes que | - Bifidobacterium longum - | Partty et al.,
meses rhamnosus GG rhamnosus GG (n=40) ou | durante 3 semanas e aos 3, 6, 12, 18, 24 | concluiram o estudo, 5 | presente em menor quantidade | 2015
acompanhado placebo (n=35): diariamente | meses e aos 13 anos de idade através da | criancas foram diagnosticadas | entre criangas com distdrbios
s até os 13 por 4 semanas antes do parto | coleta de amostras fecais (DNA por PCR | com TDAH. psiquiatricos (aos 3 e 6 meses).
anos guantitativo e contagem de células
- Ap6s o parto: administrado | bacterianas -método de FISH). As 5 criangas diagnosticadas | - Bacteroides e Lactobacillus -
as criangas ou continuamente com TDAH pertenciam ao | Enterococcus - presente em
as maes, se amamentando, | Avaliagdo dos comportamentos precoces | grupo placebo, no grupo | menor quantidade entre criangas
por 6 meses (72 a 122 sem.) — pais registraram os | probiotico ndo houve nenhuma. | com TDAH (aos 18 meses).
padrées de comportamento de seus
bebés. - Clostridium histolyticum -
Enterococcus - presente em
Diagnéstico clinico de TDAH e SA foi feito menor quantidade entre criangas
por um psiquiatra infantil experiente ou com TDAH. (aos 24 meses).
neurologista usando CID-10.
Aos 13 anos, ndo houve
diferencgas estatisticamente
significativas na composicédo da
microbiota intestinal, analisada
entre criangas com ou sem
distirbios neuropsiquiatricos.
32 criangas e Lactobacillus Os individuos foram - Andlise da sintomatologia do TDAH e da Sintomatologia do TDAH e N&o avaliado Kumperscak
adolescentes rhamnosus. randomizados cegamente em gualidade de vida relacionada a saude por | da qualidade de vida: no et al., 2020

com idade
entre 4 e 17
anos com
diagnéstico de
TDAH sem uso
de
farmacoterapia

dois grupos: placebo e
probidtico.

Ingestéo de uma capsula uma
vez ao dia por um periodo de
3 meses:

- Grupo probidtico: L.
rhamnosus GG (1x10° UFC) e
excipientes (n=18);

- Grupo placebo (n=14) o
procedimento era 0 mesmo,
contendo apenas 0s
excipientes componentes da
capsula menos a cepa.

meio de autorrelato e questionarios
dirigidos aos pais e professores.

- Analisado a quantidade de citocinas pro
e anti-inflamatérias séricas.

Os pacientes foram avaliados duas vezes:
na consulta inicial e apés 3 meses.

autorrelato, o grupo probiético
apresentou uma melhora
estatisticamente significativa,
mas n&o no grupo placebo.

No Relatério dos pais,
relataram melhora
estatisticamente  significativa

no grupo placebo, mas né&o
significativa no grupo
probidtico.

Escala de avaliacdo do
TDAH: houve melhora
estatisticamente  significativa
observada pelos pais em
ambos 0s grupos.

Niveis de citocinas: houve
uma diminuicéo
estatisticamente  significativa
no grupo probidtico em relacéo
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aos niveis séricos de IL-6, IL-
12 e TNF-a (pré-inflamatdrias).
No grupo placebo, reducéo de
IL-6.

Entre as citocinas anti-
inflamatorias, os niveis séricos
de IL-10 foram
significativamente menores no
grupo probidtico apés 3 meses
de tratamento, e ndo houve
mudanga significativa no grupo
placebo.

Pacientes com
idade entre 5 e
55 anos,
diagnosticados
com TDAH, e
com
tratamento
farmacologico
estavel.

Synbiotic 2000 -
4x10 M UFC por dose

de Pediococcus
pentosaceus 5-
33:3/16:1

Lactobacillus casei
ssp paracasei
F19, Lactobacillus
plantarum 2362.
Prebiéticos: fibras

betaglucana, inulina,
pectina e amido
resistente.

Grupo  experimental: Um
saché do simbiético uma vez
ao dia, durante 9 semanas.

Grupo placebo: saché
contendo maltodextrina.

Avaliagdo no inicio do estudo
e 2 semanas apoés a lUltima
ingestéo do tratamento

- Avaliagdo dos sintomas do TDAH por
meio de questiondrios que eram
compostos por escalas para avaliagdo de
desatengao e hiperatividade /
impulsividade e uso de Escala de
dificuldades na Regulagdo Emocional.

- Questionario para avaliar a frequéncia
alimentar (4 semanas retrospectiva).

- Niveis plasmaticos de PCR e sVCAM
(indicadores de inflamacéo) através de
imunoensaio sanduiche.

Sintomas gerais de TDAH:
redugdo no total de sintomas
semelhante entre o0 grupo
placebo e grupo controle.

Subescala de desatencédo:
reducdo da desatengcdo ao
longo do tempo para todos os
participantes, nenhuma
diferenca entre controle e
placebo.

Subescala hiperatividade /
impulsividade: reducdo ao
longo do tempo para todos os
participantes, nenhuma
diferenca entre controle e
placebo. No entanto, os
tratados com o simbibtico
melhoraram mais do que
aqueles tratados com placebo
nas subescalas clareza,
objetivos, estratégias e n&o
aceitacao.

Identificados niveis elevados
de sVCAM, enquanto PCR
estava normal em pacientes
com TDAH comparados aos
controles.

Melhora na regulacéo
emocional para grupo

N&o avaliado

Skott et al.,
2020
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experimental.

9 criangas com
idade entre 8-
13 anos
diagnosticadas
com TDAH.

Kefir de leite
composto por:
Leuconostoc,
Lactococcus,

Lactobacillus,
Bifidobacterium
Saccharomyces
cerevisae e 0
exopolissacarideo
kefiran.

Kefir de coco (para
uma crianca
intolerante a laticinios)
composto por:
Lactobacillus
acidophilus,
Lactobacillus
paracasei,
Lactobacillus
Bifidobacteriume
Saccharomyces
cerevisiae

Estima-se que tanto o
kefir de leite quanto o
kefir de coco
continham
aproximadamente 50
bilhdes de bactérias
vivas em 125ml.

Aliar a intervengéo dietética
proposta pelo estudo:

- Ingestdo de pelo menos
sete porcdes de diferentes
vegetais todos os dias,
alimentacdo diaria ocorrer
dentro de uma janela de 12
horas e refeicdo da manha
rica em proteinas, além da
reducdo de aclcares e
adocantes

- Associado com o consumo
de 125 ml de kefir todos os
dias.

A intervengdo durou 6
semanas.

- A adesédo a dieta medida através de um
diario escrito pelos pais, sobre quais
aspectos da dieta seu filho cumpria.

- A facilidade e dificuldade de adeséo a
dieta também foi medida por meio de
guestionarios on-line, preenchidos pelos
pais.

- Escala de aceitabilidade também foi
aplicada e preenchida pelos pais.

- Questionario aplicado ao final do estudo
gue explorava as mudancas percebidas
pelos pais sobre comportamento, humor,
sono e fungao intestinal das criangas.

- Sono: dois pais relataram
melhorias.

- Funcdo intestinal, os pais
relataram um impacto positivo
da intervengdo, com apenas
um dos pais relatando um
resultado potencialmente
negativo (flatuléncia).

- Os pais relataram mudancgas
negativas em relagdo ao
comportamento e humor — com
alguns relatando mudancgas
positivas e negativas dentro da
mesma categoria.

N&o avaliado

Lawrence et
al., 2022
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30 criangas | Bifidobacterium Um saché (dose de 5x10°de Na linha de base, 22, 4% e 82 semanas | Durante as 8 semanas, os | A suplementagcdo com Bf-688 | Wang etal.,
com idade | bifidum (Bf-688) B. bifium) pela manhé e a para cada individuo, os sintomas de TDAH | sintomas de  desatengdo, | aumentou consideravelmente a | 2022
entre 4 e 16 noite por 8 semanas. foram avaliados usando o Formulério para | hiperatividade e impulsividade | composigédo da microbiota
anos (80% do pais —que media o0s sintomas de | pareceram melhorar | intestinal.
sexo desatencao, impulsividade e | significativamente na 42 e 82
masculino), hiperatividade semana. Os principais filos observados na
diagnosticadas - Medidos a altura e o peso semana 8 e semana 12 foram:
com TDAH e O peso corporal aumentou | Actinobacteria, Bacteroidetes,
nenhum - Foram coletadas amostras de fezes no | significativamente tanto na 4° | Firmicutes, Proteobactérias e
histérico inicio e na 8 semana para exame da | como na 8° semana, € o IMC | Fusobacteria.
anterior de uso microbiota intestinal. aumentou na 8° semana de
de qualquer tratamento. Do inicio até a semana 8 do
tratamento Para investigar se a composicdo da estudo a proporgdo Firmicutes
médico  para microbiota intestinal mudou apés a para Bacteroidetes (relagédo F/B),
TDAH. descontinuagdo do Bf-688 durante quatro um  biomarcador  microbiano
semanas, 0s pacientes também foram relevante de TDAH, diminuiu
encorajados a fornecer amostras fecais na significativamente.
semana 12.
A suplementacdo de 8 semanas
Em relagdo a microbiota intestinal, o reduziu a abundancia de B.
nimero de espécies observadas foi ovatus.
avaliado utlizando uma curva de
rarefacdo para confirmar a adequagao de Apb6s a descontinuacdo por 4
cada amostra. semanas do Bf-688,
Bacteroidetes diminuiu
significativamente, enquanto
Shigella aumentou
Pacientes com | Synbiotic 2000 Forte | Um saché do simbiético ou | Os marcadores de atividade imunolégica | As criangas tratadas com o N&o avaliado Yang et al.
idade entre 5 e | 400 contendo 100 | placebo uma vez ao dia por 9 | plasmaticos foram avaliados a partir da | simbidtico tiveram uma 2023
55 anos, | bilhdes de: | semanas. coleta de sangue periférico e medidos | reducdo significativa dos niveis
diagnosticados | Pediococcus através da plataforma Meso Scale | de IL-12, I1L-23p40, sICAM-1 e
com TDAH, e | pentosaceus 5-33:3, | Os grupos tratados se | Discovery (MSD). TGF-B3 do inicio até o
com Lactobacillus dividiam em criangas (n=49) e acompanhamento de 9
tratamento paracasei subsp. | adultos (n=105) Os écidos graxos de cadeia curta (AGCC) | semanas enquanto os tratados
farmacolégico paracasei 19, foram analisados em plasma por | com placebo néo
estavel. Lactobacillus cromatografia liquida-espectrometria de | apresentaram nenhuma
Ndo estavam | plantarum 2362 e massa. alteracao do sistema
em tratamento | Leuconostoc imunoldgico.
com Mesenteroides 77:11.
antibiéticos e Entre os adultos, tantos os
nao tinham | Fibras Prébidticas: B- participantes do grupo placebo
diagnoéstico de | glucana, inulina, guanto do grupo controle
doencas pectina e amido apresentaram redugdo dos
gastrointestinai | resistente (2,5 g de niveis de sICAM e sVCAM em
S (exceto | cada uma). 9 semanas.
sindrome  do
intestino Placebo: O grupo placebo apresentou
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irritavel),
diabetes
doenca
celiaca.

ou

maltodextrina

diminuicao de TGF-B2 e TGF-
B3.

Os niveis das citocinas pro-
inflamatoérias IL-12/IL-23p40
foram reduzidos em criangas
tratadas com simbidtico em
comparagao com placebo.

As criangas que estavam em
tratamento farmacologico para
o TDAH apresentaram niveis
elevados de IL-12/IL-23p40 e
IL-2Ra e redugao dos niveis de
AGCC.

O tratamento com simbidtico
levou a uma diminuicdo de IL-
12/IL-23p40 e uma redugéo
sugestiva nos niveis de sICAM
em comparacéo com placebo.

Em criangas sem tratamento
para o TDAH, o simbiético
reduziu sugestivamente 0s
niveis de IL-2Ra.

Sobre o0s niveis basais de
acidos graxos de cadeia curta,
os éacidos formico, propionico,
acético e butirico encontraram-
se em baixas quantidades em
adultos com  TDAH em
comparacao a controles
familiares adultos.

No entanto, o acido acético foi
maior em adultos com TDAH
guando comparados a
controles nao familiarizados.

Comparando criangas e
adultos com TDAH, as criancas
apresentaram baixos niveis de
acido férmico, acético e
propidnico, indicando um perfil
diferente de AGCC no plasma.
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Durante e apés o tratamento
com o simbidtico, ndo foram
notadas alteracdes
significativas de AGCC pelo
tratamento, nem no grupo
controle, nem no  grupo
placebo.

Fonte: Elaborada pela autora, 2023. SA= Sindrome de Asperger; AGCC = Acido Graxo de Cadeia Curta; SICAM = Molécula de ades&o intercelular solGvel 1;

sVCAM = Molécula de adesao vascular soluvel 1; TGF-82/TGF-B3 = Fator de crescimento transformador 32 e 83;IL=interleucina;IMC=indice de massa

corporal
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Os artigos abordam a relagdo intestino-microbiota-cérebro na diminuicdo dos
sintomas clinicos do TDAH de maneiras bem distintas. Os 6 estudos apresentaram
resultados em relacdo aos aspectos comportamentais pds suplementacdo, em que
todos apresentaram mudancas em pelo menos um aspecto avaliado. Apenas 2
estudos avaliaram de fato tanto o efeito comportamental, como também avaliaram
possiveis mudancas na microbiota intestinal dos participantes. Outros parametros
secundarios ainda foram avaliados, como parametros bioquimicos e imunoldgicos,
dieta, IMC e ganho de peso, fun¢ao intestinal e frequéncia alimentar.

Partty et al. (2015) realizaram um estudo em gestantes, 4 semanas antes do
parto e durante 24 meses ap0s o parto, utilizando uma cepa especifica de
Lactobacillus rhamnosus GG, construindo uma modulagcdo da microbiota das
criancas para avaliar o impacto da suplementacédo no possivel desenvolvimento do
TDAH. Além do acompanhamento durante os primeiros 2 anos de vida, as criancas
foram avaliadas aos 13 anos de idade para comparar como estudo repercutiu sobre
a composicdo da microbiota e o surgimento do TDAH. Ao avaliar a composicédo da
microbiota dos participantes aos 13 anos de idade, ndo houve diferenca significativa
entre a composicdo, mas durante a suplementacdo nos primeiros 2 anos de vida,
guando os participantes estavam fazendo a suplementacdo, houve uma diferenca
significativa entre as microbiotas. Apesar de ser um estudo longo, o niumero de
participantes é pequeno, pois 0s 75 participantes foram divididos em 2 grupos de
aproximadamente 38 participantes cada. Dada a prevaléncia mundial do TDAH em
criancas, 5%, esse numero de participantes pode ser considerado insuficiente para
obtencao de um resultado representativo significante.

A cepa de Lactobacillus rhamnosus esta associada a modificacdes benéficas
do TGI, podendo levar a uma melhora da composicdo da microbiota por meio de
mecanismos como a competicdo por nutrientes, producdo de substratos de
crescimento ou inibicdo e, ainda, modulacdo da imunidade intestinal. Além disso,
essas cepas melhoram a integridade da barreira intestinal, resultando na
manutencdo da tolerancia imunoldgica (Moraes et al., 2014), junto a isso, a cepa
esta relacionada a regulacéo do sistema GABAérgico central, que esta associado a
disturbios psiquiatricos (Bravo et al., 2011). O uso da cepa de Lactobacillus
rhamnosus em gestantes € considerado seguro e pode inclusive, reduzir o risco de
diabetes gestacional (Moraes et al., 2014).

Os estudos apoiam o0 uso de probidticos para a melhora do desempenho
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cognitivo, pois esses impactam diretamente na microbiota intestinal (Morales et al.,
2019) e estudos pré-clinicos com suplementacdo de Bifidobacterium longum (B.
longum) mostraram que a suplementacéo levou & uma melhora dos comportamentos
de estresse e melhora do desempenho cognitivo devido a producao de substancias
neuroquimicas, como aumento do fator neurotréfico derivado do cérebro (BNDF),
gue se conectam ao cérebro por meio do nervo vago (Thangaleela et al., 2022).

Além disso, outros estudos realizados utilizando diversos microorganismos,
como Bifidobacterium breve (B. breve), Bifidobacterium infantis (B. infantis), B.
bifidum, L. acidophilus, Lactobacillus helviticus (L. helviticus), L. rhamnosus,
Lactobacillus plantarum (L. plantarum), Lactobacillus esporogenes (L. esporogenes),
Lactobacillus bulgaricus (L. bulgaricus), Lactobacillus delbrueckii (L. delbrueckii), L.
casei, L. salivarius e Lactobacillus paracasei (L. paracasei) apontaram para um
impacto positivo significativo na neurotransmissdo e nas fungdes do Sistema
Nervoso Central (SNC) e nos estados emocionais relacionados aos transtornos
mentais (Hsiao et al., 2013).

Dos outros 6 artigos, os adultos foram incluidos em 3 estudos (em um deles
era 0 Unico grupo) e as criancas estavam em 6 dos 7 artigos selecionados. Em 3
estudos a intervencdo foi feita com o uso de formulagbes de simbioticos, 3
realizaram a intervencdo com cepas isoladas de Lactobacillus rhamnosus (2) e
Bifidobacterium bifidum (1) e apenas 1 utilizou a bebida kefir composta por
Leuconostoc, Lactococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium e Saccharomyces
cerevisae. O tempo de intervencdo também variou consideravelmente entre os
estudos, de uma intervencdo mais longa que durou 6 meses a uma meédia de 9
semanas nos demais.

Em relacdo a influencia sobre o comportamento, 4 estudos avaliaram o
impacto da intervencgéo por meio de questionarios. Houve diferencas entre os grupos
controle e placebo em 3 trabalhos, em que apenas no estudo de Wang et al. (2022)
demonstrou que suplementacdo com B. bifidum por apenas 8 semanas pareceu
melhorar significativamente o0s sintomas de desatencdo, hiperatividade e
impulsividade. Uma caracteristica em comum a esses trabalhos € que todos
utilizaram formulagfes probidticas (Kumperscak et al., 2020; Lurence et al., 2022; e
Wang et al., 2023). Nos trabalhos com uso combinado de pré e pré-bi6ticos na
formulacdo de simbioticos ndo foram observadas alteragcbes positivas

comportamentais significativas entre os grupos avaliados. Vale salientar que o0s
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questionérios, na maioria dos estudos, eram respondidos pelos pais, através da
percepcao de mudanca que eles tinham sobre seus filhos, o que pode tornar esse
meio de avaliagdo subjetivo.

Em relagcéo a avaliagdo da microbiota, apenas 2 dos estudos observaram 0s
efeitos da suplementacdo na modulacdo da composicao intestinal. Wang et al.
(2022) observaram efeitos positivos sobre os marcadores de microbiota para TDAH
(relagédo F/B) a partir da administragéo de Bifidobacterium bifidum (B. Bifidum). Esse
estudo foi o mais completo no que diz respeito a avaliar a influéncia da
suplementacédo de probiéticos na diminuicdo dos sintomas clinicos do TDAH, pois
ele apresentou resultados dessa intervencdo tanto na composi¢cdo da microbiota
quanto sobre o comportamento.

A espécie B. Bifidum tem sido associada a diversos efeitos positivos a saude.
Um estudo demonstrou que um probidtico composto por B. bifidum e espécies de
Lactobacillus melhorou a funcdo cognitiva e o dano neural em pacientes com doenca
de Parkinson (DP) (Nosrani et al., 2021). A cepa também esta associada a maior
producédo de GABA (principal neurotransmissor inibidor do sistema nervoso central),
em pacientes com TDAH, que pode estar ligado a melhora dos sintomas de falta de
atencdo e aumento do autocontrole (Yunes et al., 2016). A cepa B. bifidum
associada com outras espécies também aumentou a memodria de trabalho e as
funcdes cerebrais relacionadas ao estresse (Papaline et al., 2018).

Os seis filos principais da microbiota intestinal sdo Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinomycetes, Verrucomicrobia e Fusobacteria, com Bacteroidetes
e Firmicutes como os dominantes (Ros et al., 2021) chegando a constituir cerca de
90% dos microbios intestinais (Khanna et al, 2022). A proporgéo
Firmicutes/Bacteroidetes, tem sido considerado um biomarcador microbiano
importante para o TDAH (Wang et al., 2022). Uma maior propor¢do de Firmicutes
para Bacteroides também foi relatada em casos graves de TEA comparado com
guadros leves de autismo (Ahmed et al., 2020). No entanto, essa proporcao
inadequada pode ser revertida com uso de probioéticos, como comprovado no estudo
gue usou a cepa de B. bifidum, levando a uma diminuicdo significativa da proporcéo
F/B (Wang et al., 2022). Em um estudo com pacientes com TEA o uso de probidtico
também levou a uma diminuicdo significativa de Firmicutes, levando a uma

proporcdo F/B adequada comparado com controles saudaveis (Kwak et al., 2023).
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Um fato interessante que pode se destacar é que o estudo de Wang et al.
(2022) foi realizado em Taiwan, continente asiatico, e 0os demais realizados no
continente Europeu, que possuem dietas completamente distintas e pode ser uma
variavel ndo avaliada que pode interferir resultados apresentados para composi¢ao
de microbiota intestinal. A heterogeneidade dos grupos também pode ser um fator
importante a ser considerado, pois 0s grupos variam bastante em numero e idade
dos participantes, podendo refletir na dificuldade de conclusdo dos resultados.

A dieta, como sendo um dos fatores modificaveis mais eficaz, tem um papel
fundamental nos sintomas neurologicos e comportamentais (Bloch MH, Qawasmi A.
2011). Alguns estudos jA& comprovaram que a dieta ocidental, caracteristica dos
paises europeus, que é composta principalmente por produtos de confeitaria, carne
vermelha, graos refinados, carnes processadas, batatas fritas e salgadinhos estava
relacionado ao risco aumentado de TDAH em 1,92 vezes (Shareghfarid et al., 2019).
Paralelamente, a ingestédo de peixe branco, carne branca, além de variedades de
nutrientes como zinco, cobre, magnésio, ferro foi associado a um efeito benéfico no
tratamento e prevencédo do TDAH em criangas chinesas (Zhou et al., 2016).

No estudo de Lawrence et al. (2022), com uso de bebida probiotica de kefir,
também utilizou intervencdes na dieta com a finalidade de modular a melhor
composicdo da microbiota, e neste caso, foi identificado melhoria no sono, funcéo
intestinal e humor. Pesquisas demonstraram que a alteracdo da microbiota pode
ocorrer em questdo de dias pela alteracdo na dieta e, com isso, as intervencdes
dietéticas vem ganhando importante espaco como terapia ndo farmacologica do
TDAH. As principais alteracfes incluem adicdo de fibras alimentares e fontes de
polifendis que fornecem combustivel para as bactérias comensais no intestino, além
de aumentar a diversidade do microbioma (Yang et al., 2023), frutas e verduras e
eliminacdo de corantes artificiais, que vém sendo fortemente associado aos
sintomas de hiperatividade (Lawrence et al., 2022).

Em 3 trabalhos foi avaliada a influéncia da suplementacao sobre os principais
marcadores inflamatorios. Os marcadores avaliados foram os niveis séricos de IL-6,
IL-12 e TNF-a que sao citocinas pro-inflamatérias, sVCAM e sICAM que séo
moléculas de adesédo vascular, responsaveis pela ligacdo dos linfocitos e monécitos
as células endoteliais, e proteina C-reativa (PCR) que é uma proteina relacionada a
inflamacé@o. Ficou evidenciado a tendéncia a presenca desses marcadores

aumentados nos grupos TDAH e efeito de redugédo significativa em caso de



43

suplementacdo com probidtico (Kumperscak et al, 2020) e com simbidticos h&
reducdo de citocinas pré-inflamatérias, mas pouco efeito sobre PCR.

Niveis mais elevados de citocinas periféricas pré-inflamatérias foram
encontrados em pacientes com transtorno de humor. A inflamacdo est4
bidirecionalmente ligada ao eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA), que é um
sistema de resposta ao estresse. Um mau funcionamento do eixo HPA reduz as
acOes fisioldgicas de imunossupressao e antiinflamatérias, facilitando o estado pro-
inflamatério (Saccaro et al., 2021).

Os trilhdes de microorganismos que habitam o intestino, incluindo bactérias,
virus, arquéias e fungos possuem um papel fundamental na salde humana e
estudos recentes demonstraram efeitos desses microorganismos em orgaos distais,
como o cérebro (Liu et al., 2023). O nervo vago (NV) fornece sinais eletrénicos do
corpo para o cerebro através das fibras sensoriais, essa conexao administra a
funcdo do TGI através dos metabolitos dos microoganismos intestinais, ou seja, 0
microbioma intestinal tem a capacidade de modular as respostas emocionais e
comportamentais do hospedeiro (Kwak et al., 2023), pois 0 NV esta envolvido em
funcdes como controle do humor, resposta imunoldgica e funcdes do TGI atraves da
permeabilidade intestinal e influencia o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (Barbosa et
al., 2020).

Esses efeitos podem ser tanto positivos, quanto negativos, dependendo do
tipo de microrganismo que compde essa microbiota. De forma geral, o uso de
probidticos leva a um ajuste da comunidade microbiana, que pode aumentar a
sintese de hormbnios e neurotransmissores, por exemplo: as espécies de
Lactobacillus produzem acetilcolina e GABA e espécies de Bacilos produzem
norepinefrina e dopamina (Galland, 2014). Além disso, outras cepas bacterianas
(Lactococcus lactis subsp. cremoris, L. lactis subsp. lactis, Lactobacillus plantarum)
produzem serotonina (O’Mahonny et al., 2015).

Devido a capacidade de influéncia da microbiota em 6rgdos como o cérebro,
por exemplo, estudos das caracteristicas gerais e maneira de modulacédo vem sendo
realizados a fim de desenvolver possiveis marcadores e/ou maneira eficazes de
tratamento pela alteracdo dessa microbiota em pacientes que apresentam disturbios
do neurodesenvolvimento.

O transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH) e o Transtorno do

espectro autista (TEA) sdo os disturbios do neurodesenvolvimento mais comuns
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detectados em criancas. Eles tém prevaléncia, respectivamente, de 5% e 1% da
populacdo mundial. Ambos afetam com mais frequéncia as criangcas do sexo
masculino e levam a problemas como falta de atencéo, dificuldade de comunicacgao
entre pares, impulsividade e varios graus de hiperatividade, que causam importantes
problemas comportamentais, académicos, emocionais e adaptativos na escola, em
casa e em outros ambientes. Apesar disso, ainda existe pouco conhecimento sobre
a relacdo entre TEA e TDAH e alguns estudos trazem que as mesmas areas
genéticas podem ser influenciadas pela comorbidade autismo e TDAH (Okyar;
Gorker, 2020).

Além das caracteristicas comportamentais comuns, vias biolégicas
compartilhadas e ligagbes neuroanatémicas entre esses transtornos foram relatadas
e sintomas de desatencdo e hiperatividade séo frequentes em criancas com
sindrome de Asperger (SA) - um estado do espectro autista, caracterizada por
comportamento estereotipado e interacdo social deficiente e habilidades de
comunicacao (Hossain et al, 2020).

Varios estudos associam a ocorréncia de transtornos do
neurodesenvolvimento como TEA, TDAH e transtorno depressivo maior (TDM) com
as diferencas na microbiota intestinal (Binkowska, A; Hossain, M; Okyar, E; Nikolova,
V; Soltysova, M). Em relacéo ao TEA, os estudos trazem uma possivel relacédo entre
o transtorno e uma maior proporcdo de Firmicutes/Bacteroidetes em pacientes com
comparacao ao controle saudavel (Binkowska, A; Soltysova, M). Além disso, hd uma
abundancia relativa da espécie Clostridia e uma disbiose no namero de filos de
Firmicutes, Bacteroidetes, Fusobacteria e Verrucomicrobia (Binkowska et al., 2022).
Os géneros Discador e Fasolarctobactéria foram encontrados reduzidos em
pacientes com TEA na maioria dos casos relatados (Soltysova et al., 2022).

O TDM estéa sendo associado positivamente com um aumento da diversidade
alfa, aumento do género Alistipes associado a inflamacéo e aumento da Oscillibacter
além de uma diminui¢cdo na abundancia relativa de Bacteroidetes, uma alteracdo na
proporcao Firmicutes/Bacteroidetes e crescimento da abundancia relativa de
Lactobacillus (Binkowska et al., 2022). O género Eggerthella também foi encontrado
em abundancia em pacientes com TDM, essas bactérias estédo relacionadas com a
inflamacgéo gastrointestinal. Além disso, o género Enterococcus faecalis, produtor de
butirato (substancia anti-inflamatéria) foi inversamente associado a gravidade da

depressdo em dois estudos, sugerindo que a deplecdo desse género pode ser
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caracteristica do estado depressivo, independente do diagnéstico (Hossain et al.,
2020). Os taxons bacterianos Prevotella, Bifidobactéria, Eischerichia/Shigella,
Agathobacter, Gemmiger, Estreptococo, Collinsella e Klebsiella foram identificados
como biomarcadores da depresséao infantil (Ling et al., 2022).

Paralelamente, alguns estudos trazem o perfil de uma microbiota em que o
filo Actinobacteria foi mais abundante (por exemplo, Bifidobacterium), enquanto a
abundancia de Firmicutes diminuiu no TDAH (Binkowska, et al., 2022). Além disso,
alguns estudos relataram niveis anormais de Odoribacter e Enterococos, que foram
associadas a producao desregulada de neurotransmissores. (Soltysova et al., 2022).
Os estudos trazem que pacientes com TDAH, na maioria das vezes, apresentam
comorbidades como Sindrome de Asperger, depressao e ansiedade. No entanto, a
cadeia precisa de eventos patoldgicos a eles permanece desconhecida (Partty et al.,
2015) e as relagcbes entre microbiota-doenca sdo analisadas de forma separadas,
sem estudos que relacionem as doencas entre si e as caracteristicas da microbiota.

O consumo de aditivos e adocantes alimentares também estdo sendo
relacionados a alteracdo da microbiota intestinal, com evidéncias de que essas
substancias podem levar a disbiose (Petra et al., 2015). Junto a isso, dietas com alto
teor de acucar e alimentos ultraprocessados tém sido associadas a proliferacéo de
micro-organismos pro-infamatérios (Partty et al., 2015).

A suplementacdo com acidos graxos poliinsaturados (PUFAs) mega-3,
especialmente acido docosahexaendico (DHA) e acido eicosapentaendico (EPA) tem
apresentado um efeito positivo (Binkowska et al., 2022), pois promovem diminuicao
da inflamacdo, sdo essenciais para a fluidez adequada da membrana,
neurotransmisséo e funcédo do receptor, além de serem considerados um tipo de
probidtico, pois possuem influéncia positiva na composicdo da microbiota intestinal.
Alguns estudos demonstraram que a deficiéncia de PUFAS 6mega-3 afeta as
concentracfes de neurotransmissores monoaminérgicos no cérebro (Lange et al.,
2022).

Os acidos graxos de cadeia curta (AGCC) regulam a integridade da barreira
intestinal, o sistema de defesa imunolégico e o metabolismo lipidico (Dalile et al.,
2019), podem reforgar a integridade da barreira hematoencefalica (BHE), modular a
neurotransmissao, influenciar os niveis de fatores neurotréficos e promover a
consolidacdo da memoria (Silva et al., 2020). Yang et al (2023) identificou em

amostras de plasma de adultos com TDAH niveis reduzidos de ACGG, e ap0s
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suplementacdo com simbidtico verificou que ndo houve mudancgas significativas.

Alguns estudos indicam que grupos de pacientes com TDAH apresentam
concentragdes significativamente mais baixas de acetato e butirato fecal do que o
grupo controle e de vérias cepas bacterianas Bifidobactérias, L. salivarius, L. agilis,
L. acidophilus, LGG, B. longum, B. bifdum e L. gasseri que s&o conhecidos por
aumentar a producéo de AGCC (Leblanc et al., 2017; Jung et al., 2022).

Deficiéncias nutricionais de acidos graxos, zinco e ferro foram observadas em
criangas com TDAH, e foram relatadas correlacées com a gravidade dos sintomas e
a suplementacéo dietética vem sendo uma proposta como uma possivel op¢éo para
melhorar alguns sintomas (Binkowska et al., 2022).

Apesar de ser um caminho terapéutico promissor para melhora do tratamento
de pacientes com TDAH, até 0 momento sdo poucos 0s estudos que possam indicar
a relacao positiva dessa suplementagao nos sintomas clinicos. Os estudos ainda se
limitam em relacionar o tratamento com suplementacdo usando probidticos ou
simbidticos a mudancas no comportamento e poucos correlacionam esses efeitos a
reais mudancas na composi¢cao da microbiota intestinal, pois a analise considerando
essas variaveis associadas podem inferir resultados diferentes sobre a resposta da
suplementacdo. Ainda sim, o0s estudos apresentados que utilizaram cepas
probidticas exibiram os resultados com indicativo positivo mais promissor para 0s
parametros avaliados (comportamento, sono, humor, parametros bioquimicos e
imunologicos).

Outras variaveis precisam ser levadas também em consideracdo no
desenvolvimento dos estudos, como uso de medicamentos durante 0 momento da
intervencdo, se o paciente faz psicoterapia ou ndo, avaliacdo da qualidade de
relacionamento social, qualidade do sono e analise da composicdo da dieta dos
participantes que séo fatores que podem interferir significativamente na composicao
da microbiota intestinal e também sobre o comportamento, por consequéncia, alterar
as respostas clinicas caracteristicas desses pacientes.

Este trabalho teve como limitacdo principal o nUmero de artigos de pesquisa
disponiveis de forma gratuita o que influencia diretamente sobre a apresentacdo de

resultados e consequentemente resposta a hipétese levantada.
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6.CONCLUSAO

Diante do crescente interesse por novas formas de tratamento para distirbios
do neurodesenvolvimento, as pesquisas que abordam a interacdo entre intestino-
microbiota-cérebro como uma possivel forma de tratamento adjuvante as formas
tradicionais no transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) ainda sao
limitadas.

Poucos sao os estudos que estdo disponiveis e relacionam a possibilidade de
modulacdo da microbiota intestinal a partir do uso de probidtico e simbiéticos,
aplicados a criancas e adultos, visando a melhoria da sintomatologia clinica
caracteristica do TDAH. Porém evidenciou-se que ha respostas positivas
especialmente com o uso de cepas probidticas de B. bifidum e L. rhamnosus tanto
com efeito comportamental como reducéo de padrao de citocinas pro-inflamatorias.

A partir desse levantamento bibliografico algumas limitacbes entre os estudos
foram identificadas, como a avaliacdo da influéncia no comportamento ainda ser
subjetiva, o tempo de estudos da maioria dos trabalhos ainda é pequeno para avaliar
o poder da suplementacdo na melhora ou ndo dos sintomas e a desconsideracdo de
outras variaveis que podem ser importantes e afetar os resultados esperados. Além
disso, a forma de avaliacdo dos efeitos produzidos por essa suplementacdo precisa
ser mais objetiva, levando a resultados mais contundentes, que levem a estabelecer
a relacao direta entre a suplementacdo e a melhora do TDAH.

Porém, diante dessa escassez de literatura cientifica que relacione o uso de
probidticos especificamente no TDAH, s&8o necessarios mais esforcos de
investigacdo para esclarecer a influéncia dessa intervencdo na melhora dos

sintomas clinicos.
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