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Resumo 
 
O eixo microbiota-intestino-cérebro foi recentemente reconhecido como um modulador 
chave de distúrbios neurológicos, incluindo o Transtorno do Espectro Autista (TEA). 
Evidências crescentes sugerem que a microbiota intestinal desempenha papel crítico 
nos sintomas gastrointestinais e déficits comportamentais em indivíduos autistas. Nesse 
sentido, a administração de psicobióticos (probióticos e prebióticos) tem sido investigada 
como uma terapia promissora no tratamento do TEA. Objetivo: Avaliar o efeito de 
psicobióticos na composição e metabolismo da microbiota intestinal de crianças com 
TEA usando o Simulador do Ecossistema Microbiano Humano (SEMH®), bem como na 
microbiota intestinal e déficits comportamentais em um modelo animal de TEA. 
Métodos: Inicialmente, foi avaliada a sobrevivência de cepas probióticas 
(Limosilactobacillus (L.) reuteri e Bifidobacterium (B.) longum) em cultura pura e 
combinadas com Vivinal® GOS sob condições gastrointestinais simuladas e, em seguida, 
o impacto dos probióticos (L. reuteri + B. longum), prebiótico (GOS) e simbiótico (L. 
reuteri + B. longum + GOS) na microbiota intestinal e no metabolismo de crianças com 
TEA usando o SEMH®. A análise da composição da microbiota intestinal das amostras 
do SEMH® foi realizada por PCR em tempo real e sequenciamento do gene 16S rRNA. 
O metabolismo microbiano foi determinado pela produção de amônia e ácidos graxos de 
cadeia curta (AGCC). Finalmente, foi investigada se a administração do GOS afetou a 
composição da microbiota e o comportamento em um modelo genético de autismo 
(Cntnap2-/-). A composição da microbiota dos animais foi avaliada pelo sequenciamento 
do gene 16S rRNA e os comportamentos associados ao TEA foram determinados por 
testes de hiperatividade e de comportamentos social e repetitivo. Resultados: Os 
probióticos L. reuteri + B. longum combinados com GOS apresentaram elevada 
resistência gastrointestinal, sugerindo que o GOS tem um efeito protetor. De acordo com 
o estudo no SEMH®, o tratamento probiótico aumentou a abundância relativa de 
Lactobacillus, enquanto o tratamento prebiótico aumentou a abundância relativa de 
Bifidobacterium e diminuiu a abundância relativa de Lachnoclostridium. As mudanças 
observadas no metabolismo microbiano foram associadas ao aumento das 
concentrações de AGCC e níveis reduzidos de amônia, particularmente nos tratamentos 
prebiótico e simbiótico. No estudo em modelo animal, foi observado que o tratamento 
com GOS não modulou a composição da microbiota. No entanto, melhorou 
significativamente o comportamento social no modelo animal Cntnap2-/-. Conclusão: Os 
tratamentos probiótico, prebiótico e simbiótico resultaram na modulação positiva da 
microbiota intestinal e atividade metabólica de crianças com TEA usando o SEMH®. Além 
disso, os resultados mostraram que o GOS melhorou os déficits sociais em um modelo 
animal de autismo. 
Palavras-chave: Autismo; Probiótico; Microbiota intestinal; Prebiótico; Eixo microbiota-
intestino-cérebro. 
 
 
 
 
 
 
 



viii 
 

Abstract 
 
The microbiota-gut-brain axis has been recently recognized as a key modulator of 
neurological disorders, including the Autism Spectrum Disorder (ASD). Increasing 
evidence suggests that the gut microbiota plays a crucial role in gastrointestinal 
symptoms and behavior deficits in autistic individuals. Thus, the administration of 
psychobiotics (probiotics and prebiotics) has been investigated as a promising therapy 
for the treatment of ASD. Objective: To evaluate the effect of psychobiotics on gut 
microbiota composition and metabolism of children with ASD using the Simulator of the 
Human Intestinal Microbial Ecosystem (SHIME®), as well on gut microbiota composition 
and behavior deficits in a mouse model for ASD. Methods: Initially, the survival of 
probiotic strains (Limosilactobacillus (L.) reuteri and Bifidobacterium (B.) longum) in pure 
culture and combined with Vivinal® GOS under simulated gastrointestinal conditions was 
evaluated, followed by the impact of probiotics (L. reuteri + B. longum), prebiotic (GOS) 
and synbiotic (L. reuteri + B. longum + GOS) on the gut microbiota and metabolism of 
children with ASD using the SHIME®. The analysis of the gut microbiota composition of 
samples from the SHIME® was performed using real-time PCR and 16S rRNA gene 
sequencing. Microbial metabolism was determined by the production of ammonium and 
short-chain fatty acids (SCFAs). Finally, it was investigated whether administration of 
GOS affected microbiota composition and behavior in a genetic model of autism 
(Cntnap2-/-). Gut microbiota composition was evaluated using 16S rRNA gene 
sequencing and ASD-related behaviors were determined by hyperactivity, and social and 
repetitive behavior tests. Results: The probiotics L. reuteri + B. longum combined with 
GOS showed elevated gastrointestinal resistance, suggesting that GOS has a protective 
effect. According to the SHIME® study, probiotic treatment increased the relative 
abundance of Lactobacillus, while the prebiotic treatment increased the relative 
abundance of Bifidobacterium and decreased the relative abundance of 
Lachnoclostridium. The changes observed in microbial metabolism were associated with 
increased concentrations of SCFAs and reduced ammonium levels, particularly in the 
prebiotic and synbiotic treatments. In the animal model study, it was observed that 
treatment with GOS did not modulate the microbiota composition. However, GOS 
significantly improved social behavior in the Cntnap2-/- mice. Conclusion: The probiotic, 
prebiotic, and synbiotic treatments resulted in a positive modulation of the gut microbiota 
and metabolic activity of children with ASD using the SHIME®. In addition, the results 
showed that GOS improved social deficits in a mouse model of autism. 
Keywords: Autism; Probiotic; Gut microbiota; Prebiotic; Microbiota-gut-brain axis.  
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Introdução 

O trato gastrointestinal humano abriga uma comunidade dinâmica e complexa de 

microrganismos, conhecida como microbiota intestinal, que coevoluiu com o hospedeiro 

para desenvolver uma relação simbiótica (1). A colonização da microbiota ocorre nos 

primeiros anos de vida e gradualmente se desenvolve em um ecossistema diverso ao 

longo da vida adulta. O desenvolvimento e a maturação da microbiota intestinal são 

influenciados por diferentes fatores que variam desde o tipo de parto (cesariana versus 

vaginal) ao uso de antibióticos, genética do hospedeiro e dieta (2,3) (Figura 1). Estudos 

têm revelado que a microbiota intestinal desempenha papel chave em várias funções 

fisiológicas do hospedeiro, incluindo a homeostase metabólica e nutricional, a maturação 

e função do sistema imunológico e a manutenção da integridade da barreira intestinal 

(5-7). Além disso, foi demonstrado que a microbiota intestinal tem um impacto 

significativo extra intestinal, como na neurofisiologia e no comportamento (8,9). 

Evidências crescentes sugerem uma interação entre a microbiota intestinal e o 

sistema nervoso central (SNC) conhecida como eixo microbiota-intestino-cérebro (10-

13). A comunicação ao longo do eixo microbiota-intestino-cérebro descreve como os 

sinais a partir do cérebro podem influenciar atividades motoras, sensoriais e secretoras 

do trato gastrointestinal, e, por sua vez, como as mensagens viscerais do trato 

gastrointestinal podem influenciar a função cerebral (14). Esta comunicação bidirecional 

atua, principalmente, por meio de mecanismos endócrinos, imunes e neurais que 

envolvem o SNC e o sistema nervoso entérico (SNE) (12,15). No entanto, os 

mecanismos precisos ainda não estão completamente elucidados. As vias de 

comunicação entre a microbiota e o cérebro incluem a ativação do nervo vago, sistema 

imunológico, eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), o metabolismo do triptofano e a 
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produção de neurotransmissores e metabólitos microbianos que influenciam direta e 

indiretamente o cérebro (Figura 2). 

 

 

Figura 1. Fatores que influenciam a microbiota intestinal. 

Fonte: Adaptado de Long-Smith et al. (4). 

 

O nervo vago representa a principal via neural que conecta o intestino e o 

cérebro. As fibras do nervo vago inervam as camadas musculares e mucosas do trato 

gastrointestinal, detectam sinais sensoriais e, em seguida, retransmitem esses sinais 

para o SNC (16). A transmissão de sinais microbianos ocorre por meio da mediação de 

células enteroendócrinas ou pela ativação de mecanorreceptores ou quimiorreceptores 

no epitélio intestinal, desencadeados por estímulos químicos como hormônios, 

neurotransmissores e metabólitos produzidos pela microbiota intestinal (17,18). 



15 
 
 

 

 

Figura 2. Mecanismos de comunicação do eixo microbiota-intestino-cérebro. 

 

O estresse pode ativar a resposta do eixo HPA que envolve a síntese e liberação 

de cortisol. O cortisol regula as respostas de sinalização neuroimune que, por sua vez, 

afetam a integridade da barreira intestinal. Hormônios do estresse, mediadores 

imunológicos e neurotransmissores do SNC podem ativar células neuronais do SNE e 

das vias aferentes do nervo vago, e alterar a composição da microbiota intestinal (19). 

A microbiota intestinal produz vários metabólitos e neurotransmissores, alguns 

dos quais estão envolvidos na fisiologia do cérebro e comportamento. Estudos 

demonstraram que certas bactérias são capazes de produzir neurotransmissores como 
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noradrenalina, dopamina e ácido gama-aminobutírico (GABA), o que implica os 

microrganismos como mediadores de moléculas de sinalização usadas pelo sistema 

nervoso (15,20-22). Também foi demonstrado que a microbiota intestinal influencia 

indiretamente a neurotransmissão serotoninérgica ao regular a disponibilidade do 

triptofano, o precursor da serotonina (23,24). Os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), 

principais metabólitos produzidos pela fermentação bacteriana de fibras dietéticas no 

cólon, podem influenciar a fisiologia do cérebro e comportamento através da ligação e 

ativação dos receptores de ácidos graxos livres (FFARs) que são expressos no nervo 

vago, bem como participar da produção de neurotransmissores no cérebro, regulando a 

expressão de enzimas envolvidas em sua biossíntese (25,26). 

O sistema imunológico é um importante mediador da interação entre a microbiota 

intestinal e o cérebro por meio da produção de citocinas. As citocinas podem ser 

produzidas por células do sistema imunológico ou acessar o SNC por meio de transporte 

direto através da barreira hematoencefálica (BHE). Infecções, doenças autoimunes e 

lesões podem alterar a integridade da BHE, aumentando assim a acessibilidade do 

cérebro a produtos microbianos no sistema circulatório (27). Além disso, a ativação 

central de receptores de reconhecimento padrão (PRRs) por produtos bacterianos, como 

peptidoglicano (PGN) e lipopolissacarídeo (LPS), pode afetar diretamente o 

desenvolvimento do cérebro e o comportamento (28,29). 

O eixo microbiota-intestino-cérebro foi reconhecido como um modulador chave 

de distúrbios neurológicos, incluindo o transtorno do espectro autista (TEA) (30-32). O 

TEA é um transtorno do neurodesenvolvimento de manifestação precoce caracterizado 

por comprometimentos na comunicação e nas interações sociais e pela presença de 

padrões restritos e repetitivos de comportamento (33). Estima-se que o TEA afeta uma 

em cada 54 crianças nos Estados Unidos com maior prevalência em meninos (34). 



17 
 
 

Evidências sugerem que fatores genéticos e ambientais estão associados com a 

etiologia do TEA. As comunidades bacterianas intestinais situam-se na interseção do 

hospedeiro e do meio ambiente e podem influenciar diretamente a saúde humana. A 

disbiose da microbiota intestinal está associada com alterações na composição e 

atividade metabólica das bactérias intestinais, resultando na redução de bactérias 

comensais e/ou no aumento da abundância de bactérias patogênicas, que podem estar 

associados a manifestações neurocomportamentais e sintomas gastrointestinais em 

indivíduos autistas (31,35-37). 

Alterações na composição da microbiota intestinal têm sido relatadas em 

indivíduos com TEA, entretanto, é importante ressaltar que há pouco consenso sobre 

uma assinatura precisa da microbiota para o TEA. Tomova et al. (38) mostraram redução 

da razão Bacteroidetes/Firmicutes em crianças autistas, enquanto Zhang et al. (39) 

observaram resultado oposto. Gêneros como Desulfovibrio e Clostridium, 

frequentemente associados a patologias, foram encontrados em maior abundância na 

microbiota de crianças com TEA em comparação a crianças neurotípicas (40,41). Por 

outro lado, os gêneros Bifidobacterium, Prevotella e Veillonella foram encontrados em 

menor abundância na microbiota de crianças autistas (35,42-44). 

Sintomas gastrointestinais como dor abdominal, diarreia, constipação e 

flatulência foram caracterizados como comorbidades comuns em indivíduos com TEA 

(45,46). Curiosamente, foi relatado que os sintomas gastrointestinais estão fortemente 

associados à gravidade do TEA (47,48). De fato, crianças autistas que apresentam 

problemas gastrointestinais muitas vezes exibem comportamentos significativamente 

mais elevados de irritabilidade, ansiedade e isolamento social (49). 

Nesse sentido, a modulação da microbiota intestinal é uma estratégia 

potencialmente interessante que pode alterar comportamentos influenciados pelo SNC 
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(9,50). Assim, a administração de psicobióticos vem sendo apontada como uma 

promissora abordagem terapêutica na redução de sintomas gastrointestinais e 

comportamentais associados ao TEA (51-53). Os psicobióticos foram inicialmente 

definidos como probióticos que, quando ingeridos em quantidades adequadas, 

produzem efeitos psiquiátricos positivos na psicopatologia (54). Sarkar et al. (55) 

propuseram a inclusão de prebióticos na definição de psicobióticos, uma vez que os 

prebióticos produzem alterações específicas na composição e atividade microbiana do 

cólon, como o crescimento de bactérias comensais. Os psicobióticos podem atuar na 

regulação dos neurotransmissores e proteínas, incluindo GABA, serotonina e glutamato 

que desempenham papéis importantes no controle do comportamento, funções 

cognitivas, aprendizagem e processos de memória (56). 

Especificamente, os probióticos são microrganismos vivos que, quando 

administrados em quantidades adequadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro 

(57). As bactérias probióticas mais frequentemente estudadas são Bifidobacterium spp. 

e Lactobacillus spp.. Os efeitos benéficos atribuídos aos probióticos incluem a 

modulação da composição da microbiota intestinal, inibição de potenciais patógenos às 

células epiteliais do cólon, estimulação do sistema imunológico e manutenção da função 

da barreira epitelial intestinal (57-59). Os probióticos também atuam na regulação do 

eixo microbiota-intestino-cérebro. A administração de Lactobacillus rhamnosus JB-1 

mostrou redução de comportamentos semelhantes à ansiedade e depressão em 

camundongos. Além disso, esse microrganismo alterou a expressão de receptores 

GABA no cérebro (60). Bercik et al. (61) mostraram que o Bifidobacterium longum 

NCC3001 melhorou o comportamento semelhante à ansiedade em camundongos com 

colite infecciosa. 

A administração de probióticos também tem sido investigada como estratégia 
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para melhorar os sintomas relacionados ao TEA. Hsiao et al. (62) demonstraram que a 

administração de Bacteroides fragilis em modelo animal de ativação imune materna, 

caracterizado por exibir comportamentos semelhantes ao autismo, melhorou a 

integridade da barreira intestinal e reduziu significativamente déficits comportamentais 

como ansiedade e comportamento repetitivo. Além disso, foi demonstrado que a 

administração do probiótico Lactobacillus reuteri reverteu déficits sociais associados ao 

TEA e restaurou níveis de ocitocina - hormônio que influencia o comportamento social - 

em modelo animal (63). Em um estudo clínico, a suplementação com probióticos por 4 

meses, compreendendo cepas de Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus, 

normalizou a razão Bacteroidetes/Firmicutes e as contagens de Desulfovibrio spp. e 

Bifidobacterium spp. na microbiota fecal de crianças autistas (38). Shaaban et al. (51) 

mostraram que crianças com TEA tratadas por 3 meses com um coquetel probiótico 

(Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus rhamnosus) 

apresentaram melhora nos sintomas comportamentais e gastrointestinais associados ao 

TEA. Embora essas observações clínicas sejam promissoras, devem ser interpretadas 

com cautela, uma vez que estudos clínicos são atualmente limitados. 

Os prebióticos, por sua vez, são considerados substratos utilizados 

seletivamente por microrganismos hospedeiros que conferem benefícios à saúde (64). 

Inulina, fruto-oligossacarídeos (FOS) e galacto-oligossacarídeos (GOS) são os 

prebióticos mais documentados na saúde humana (65). Os principais efeitos dos 

prebióticos estão relacionados com o impacto na composição e atividade da microbiota 

intestinal, estimulando o crescimento de bactérias comensais como Bifidobacterium e 

Lactobacillus, bem como a produção de AGCC (66). 

Estudos também mostram que os prebióticos podem apresentar efeitos 

neuroendócrinos. Os prebióticos FOS e GOS mostraram efeito ansiolítico e 
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antidepressivo em camundongos com estresse crônico que foi associado a alterações 

na composição da microbiota intestinal e produção de metabólitos (67). Schmidt et al. 

(68) demonstraram que a intervenção prebiótica com Bimuno® (B-GOS®) por três 

semanas diminuiu os níveis de cortisol salivar em indivíduos saudáveis, sugerindo que 

a administração de prebióticos pode modular o eixo HPA. O efeito da intervenção 

prebiótica também foi investigada no contexto do TEA. O prebiótico B-GOS® teve um 

impacto positivo na composição e no perfil metabólico da microbiota intestinal usando 

um modelo de fermentação in vitro inoculado com amostras fecais de crianças autistas 

(69). Posteriormente, esses pesquisadores mostraram que a combinação de uma dieta 

livre de glúten e caseína com o B-GOS® resultou na melhora do comportamento social 

em crianças com TEA (53). 

Já os simbióticos são definidos como uma “mistura compreendendo 

microrganismos vivos e substrato(s) utilizado(s) seletivamente por microrganismos 

hospedeiros que confere benefício à saúde do hospedeiro” (70). Em um estudo duplo-

cego, controlado por placebo, Wang et al. (71) mostraram que a intervenção com 

probióticos (Bifidobacterium infantis Bi-26, Lactobacillus rhamnosus HN001, 

Bifidobacterium lactis BL-04 e Lactobacillus paracasei LPC-37) + FOS melhorou os 

sintomas do TEA em crianças autistas e foi eficaz na modulação da composição da 

microbiota intestinal e na produção de AGCC. Apesar dos resultados desse estudo 

serem promissores, o efeito da administração de simbióticos nas disfunções 

gastrointestinais e comportamentais do TEA tem sido pouco explorado. 

Recentemente, o transplante da microbiota fecal (TMF) também vem sendo 

investigado como uma terapia potencial para indivíduos com TEA. Em um estudo clínico, 

18 crianças com TEA tratadas com TMF durante 8 semanas apresentaram melhora nos 

sintomas gastrointestinais e comportamentais associados ao autismo (72). Além disso, 
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mudanças importantes na microbiota intestinal dos mesmos participantes, incluindo 

aumentos significativos na diversidade bacteriana e abundância relativa de 

Bifidobacterium e Prevotella, foram mantidas no estudo de acompanhamento de 2 anos 

após a interrupção do tratamento com TMF (73). No entanto, é importante reconhecer 

que os estudos apresentaram limitações quanto ao tamanho da amostra e desenho 

experimental. Embora a replicação e validação desses achados em uma população mais 

ampla e heterogênea sejam necessárias, esses estudos forneceram evidências 

preliminares promissoras para demonstrar que a microbiota pode de fato ser uma 

abordagem viável como estratégia de tratamento para o TEA. 

Os estudos da microbiota intestinal podem ser realizados utilizando modelos in 

vitro ou in vivo. Os modelos de fermentação in vitro permitem estudar de forma 

representativa a microbiota intestinal humana sob condições ambientais controladas. 

Além disso, podem monitorar a composição e atividade microbiana, fornecendo 

informações sobre as etapas do processo de fermentação nas diferentes regiões 

consecutivas do cólon (74,75). Essa abordagem permite explorar a influência de uma 

ampla variedade de fatores sobre a microbiota intestinal, como componentes dietéticos 

(probióticos e prebióticos), patógenos microbianos, produtos farmacêuticos e 

substâncias tóxicas (76). Nos últimos anos, nosso grupo vem desenvolvendo várias 

pesquisas utilizando o Simulador do Ecossistema Microbiano Humano (SEMH®) como 

ferramenta de avaliação da microbiota intestinal, incluindo o impacto do Enterococcus 

faecium CRL 183 (77) e da pectina cítrica combinada com Bifidobacterium longum BB-

46 (78) na microbiota intestinal, bem como o efeito prebiótico do FOS (79), bebida 

“multifuncional” de leite cabra fermentado (80) e sorvete probiótico (81) na microbiota 

intestinal. 

Estudos in vivo, em animais ou humanos, constituem uma abordagem 
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representativa para investigar as interações entre a microbiota e o hospedeiro. Os 

modelos animais são importantes ferramentas em pesquisas relacionadas ao TEA, uma 

vez que podem exibir endofenótipos neuropatológicos e comportamentais semelhantes 

ao autismo (82). Vários modelos animais têm sido utilizados para explorar as múltiplas 

vias de comunicação entre a microbiota intestinal e o cérebro, e mostrar como a 

sinalização química, neuronal e imune podem influenciar fenótipos semelhantes ao TEA 

(62,63,83,84). Sgritta et al. (85), por exemplo, mostraram que o Lactobacillus reuteri 

reverteu déficits sociais em vários modelos animais de TEA, incluindo modelos 

genéticos, ambientais e idiopáticos. Esses achados apoiam a ideia de que terapias 

microbianas podem melhorar endofenótipos específicos associados ao TEA. 

Em conjunto, essas evidências destacam que estratégias baseadas na 

microbiota estão emergindo como promissoras abordagens terapêuticas na redução de 

sintomas associados ao TEA. Dessa maneira, o objetivo do presente trabalho foi avaliar 

o efeito de psicobióticos na composição e metabolismo da microbiota intestinal de 

crianças com TEA usando o SEMH®, bem como na microbiota intestinal e déficits 

comportamentais em um modelo animal de TEA. 
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Considerações Finais 

O número crescente de crianças autistas vem encorajando os pesquisadores a 

desenvolverem novas estratégias para prevenir e tratar o TEA. Evidências do 

envolvimento da microbiota intestinal em distúrbios neurológicos fornecem novas 

possibilidades para o desenvolvimento de terapias promissoras no tratamento de 

sintomas comportamentais associados ao TEA. Nesse sentido, estudos com o objetivo 

de investigar os efeitos de pro- e prebióticos na composição e metabolismo da microbiota 

intestinal e sua relação com diversas doenças neurológicas, incluindo o TEA, têm se 

tornado mais frequentes. 

Nosso estudo mostrou que os probióticos L. reuteri + B. longum combinados com 

GOS apresentaram elevada taxa de sobrevivência quando submetidos às condições 

gastrointestinais simuladas in vitro, evidenciando um efeito protetor do prebiótico GOS. 

Essa etapa do estudo foi de extrema importância, uma vez que a capacidade de 

sobrevivência às condições adversas do trato gastrointestinal é um dos principais 

requisitos para que os probióticos exerçam seus efeitos benéficos no cólon. 

A combinação de L. reuteri + B. longum + GOS foi então selecionada para ser 

avaliada em estudos de curta e longa duração utilizando o SEMH®, um modelo colônico 

dinâmico in vitro que simula as diferentes partes do trato gastrointestinal humano. Os 

estudos no SEMH® permitiram avaliar os efeitos potenciais dos tratamentos com pro-, 

pre- e simbióticos sobre a composição e os metabólitos da microbiota intestinal de 

crianças com TEA. Os tratamentos avaliados mostraram resultados positivos e 

promissores na modulação da microbiota intestinal e metabólitos microbianos de 

crianças com TEA, estimulando a produção de AGCC e diminuindo os níveis de amônia. 

Os tratamentos pre- e simbiótico, especificamente, mostraram resultados similares e 

mais evidentes. Assim, hipotetizamos que o GOS, substrato utilizado seletivamente 
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pelos microrganismos hospedeiros que, por sua vez, produzem AGCC, poderia 

representar uma melhor estratégia para modular positivamente a microbiota, uma vez 

que ele foi o ponto em comum entre os tratamentos. Portanto, os resultados desta etapa 

do estudo foram a premissa para uma investigação mais aprofundada sobre a possível 

influência de prebióticos no TEA. 

Além disso, visto que a administração de prebióticos, como uma possível 

estratégia no tratamento de distúrbios neurológicos, não tem sido amplamente 

explorada, investigamos se a administração de GOS afetou o comportamento e a 

composição da microbiota em um modelo animal de TEA. Observamos que o GOS 

melhorou significativamente os déficits sociais, no entanto, não teve efeito na modulação 

da microbiota. 

Mais estudos são necessários para avaliar e compreender os efeitos de pro- e 

prebióticos, como potencial abordagem terapêutica, em diferentes modelos animais de 

distúrbios neurológicos levando em consideração a complexidade do metagenoma para 

entender a etiologia de diferentes comportamentos associados ao TEA. Além disso, 

futuros ensaios clínicos devem também investigar as hipóteses pelas quais a microbiota 

intestinal interfere nos comportamentos associados ao TEA, através da exploração dos 

mecanismos envolvidos na comunicação do eixo microbiota-intestino-cérebro. Tais 

investigações são necessárias não apenas para a reprodutibilidade das descobertas 

utilizando diferentes abordagens, como sistemas in vitro, modelos animais e ensaios 

clínicos, mas também para demonstrar o potencial terapêutico da modulação da 

microbiota intestinal nos distúrbios neurológicos como o TEA. Por fim, descobertas 

adicionais sobre o papel da microbiota intestinal no TEA podem auxiliar no 

desenvolvimento de novas terapias que beneficiam a saúde e o bem-estar geral de 

indivíduos autistas. 
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