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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ uma condi¢ao complexa do neurodesenvolvimento
caracterizada por déficits na comunica¢ao social e comportamentos repetitivos. Estudos
recentes sugerem que a microbiota intestinal pode exercer um papel crucial na fisiopatologia
do TEA por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro. Este estudo realizou uma revisao
sistematica da literatura com o objetivo de investigar como alteragdes na microbiota intestinal
influenciam os sintomas comportamentais, cognitivos ¢ gastrointestinais em individuos com
TEA. Foram selecionados 13 estudos observacionais publicados entre 2015 e 2025, utilizando
as bases PubMed, Scielo, Lilacs e ScienceDirect. A maioria dos estudos demonstrou alteragdes
na composi¢do da microbiota de criangas com TEA, com redugdo da diversidade microbiana
e aumento de microrganismos potencialmente patogénicos, como Clostridium, Klebsiella e
Proteus. Também foram observadas redugdes em bactérias produtoras de butirato, um acido
graxo de cadeia curta com efeitos anti-inflamatérios e neuroprotetores. Os achados apontam
para uma relagd@o entre disbiose intestinal e alteragdes no metabolismo de neurotransmissores,
como GABA e glutamato, além de associa¢do com sintomas comportamentais e distirbios
gastrointestinais. A influéncia de fatores maternos, dieta e localizagdo geografica sobre o
microbioma também foi destacada. Apesar das divergéncias metodologicas entre os estudos,
os resultados reforcam o papel do desequilibrio microbiano na modulagdo
neurocomportamental do TEA. A modulacio da microbiota intestinal, por meio de
intervengdes como probidticos e dietas especificas, surge como uma abordagem terapéutica
promissora, embora mais pesquisas padronizadas e longitudinais sejam necessarias para
comprovar sua eficacia.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista. Transtornos do Neurodesenvolvimento.
Microbiota Intestinal.



Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental condition characterized
by deficits in social communication and repetitive behaviors. Recent studies suggest that the
gut microbiota may play a crucial role in the pathophysiology of ASD through the microbiota-
gut-brain axis. This study performed a systematic review of the literature with the aim of
investigating how alterations in the gut microbiota influence behavioral, cognitive, and
gastrointestinal symptoms in individuals with ASD. Thirteen observational studies published
between 2015 and 2025 were selected using the PubMed, Scielo, Lilacs, and ScienceDirect
databases. Most studies demonstrated alterations in the microbiota composition of children
with ASD, with reduced microbial diversity and increased potentially pathogenic
microorganisms, such as Clostridium, Klebsiella, and Proteus. Reductions in bacteria
producing butyrate, a short-chain fatty acid with anti-inflammatory and neuroprotective
effects, were also observed. The findings point to a relationship between intestinal dysbiosis
and changes in the metabolism of neurotransmitters, such as GABA and glutamate, in addition
to an association with behavioral symptoms and gastrointestinal disorders. The influence of
maternal factors, diet, and geographic location on the microbiome was also highlighted.
Despite the methodological differences between the studies, the results reinforce the role of
microbial imbalance in the neurobehavioral modulation of ASD. Modulation of the intestinal
microbiota, through interventions such as probiotics and specific diets, appears to be a
promising therapeutic approach, although more standardized and longitudinal research is
needed to prove its effectiveness.

Keywords: Autism Spectrum Disorder. Neurodevelopmental Disorders. Intestinal

Microbiota.



1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) ¢ uma condigdo do
neurodesenvolvimento caracterizada por prejuizos na comunicagao social e pela presenga de
comportamentos repetitivos e restritivos. Essas manifestagdes variam significativamente entre
os individuos, podendo ocorrer em diferentes graus de intensidade, desde formas leves até
quadros mais severos (Mikhail, 2024). A prevaléncia global do TEA ¢ estimada entre 0,6% e
1% da populagdo mundial (Salari et al., 2022). No Brasil, dados do Sistema de Informacdes
Ambulatoriais (SIA), divulgados pelo Ministério da Satde (2022), indicam que, em 2021,
foram realizados aproximadamente 9,6 milhdes de atendimentos relacionados ao autismo,
sendo cerca de 4,1 milhoes voltados a criangas de até 9 anos de idade.

A prevaléncia do TEA tem apresentado um aumento progressivo nas ultimas décadas,
o que pode ser parcialmente atribuido ao aprimoramento da conscientizacdo entre
profissionais da satide e da educagdo, bem como as revisdes e ampliagdes dos critérios
diagndsticos estabelecidos, entretanto, as etiologias do TEA ainda ndo estdo completamente
elucidadas, sendo amplamente aceito que sua origem decorre de uma complexa interacdo entre
fatores genéticos predisponentes e influéncias ambientais (Ye et al., 2021).

Nos ultimos anos, um numero crescente de evidéncias tem apontado que a microbiota
intestinal exerce influéncia significativa sobre o desenvolvimento e funcionamento do cérebro,
por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro. Esse eixo representa uma via de comunicagdo
bidirecional entre o sistema nervoso central e o trato gastrointestinal, mediada por sinais
neurais, imunologicos, enddcrinos e metabolicos. A microbiota intestinal, nesse contexto,
desempenha um papel central, modulando processos neurologicos por meio da produgdo de
metabolitos, como os acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), que influenciam a secrecao de
neurotransmissores, como o acido gama-aminobutirico (GABA) e a regulacdo de respostas
inflamatorias, afetando assim a homeostase cerebral e comportamental (He et al., 2024).

A disbiose, ou desequilibrio na microbiota intestinal, tem sido associada a varios
problemas de saude, incluindo distirbios metabdlicos, transtornos mentais e doencas
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson (Zhang et al., 2024; Zhuang et al., 2024).
Além disso, a microbiota intestinal contribui para a integridade das barreiras intestinais e
hematoencefalicas, destacando seu papel na manutengdo da homeostase e potencialmente
oferecendo alvos terapéuticos para distirbios gastrointestinais e neuroldgicos (Diviccaro et al.,

2024).



No contexto do TEA, a relagdo entre disbiose intestinal e manifesta¢des clinicas tem
sido cada vez mais explorada. Alteragdes na composi¢do da microbiota intestinal t€ém sido
correlacionadas com sintomas comportamentais e cognitivos caracteristicos do transtorno,
possivelmente por influenciarem a inflamagdo sistémica e a permeabilidade intestinal,
exacerbando manifestagdes sensoriais e neuropsiquiatricas (Moreno; Ashwood, 2024). A
seletividade alimentar, comumente observada em individuos com TEA, também representa
um fator agravante, uma vez que dietas restritas comprometem a diversidade microbiana,
favorecendo o desequilibrio intestinal (Lopez et al., 2021).

Este trabalho tem como objetivo investigar a conexdo entre o eixo microbiota-
intestino-cérebro ¢ o TEA, buscando entender como as alteracdes na microbiota intestinal
podem influenciar os sintomas comportamentais, cognitivos e gastrointestinais associados a
essa condicdo. A importincia da pesquisa esta fundamentada na crescente evidéncia
cientifica de que a microbiota exerce um papel fundamental na intera¢ao entre o intestino € o
sistema nervoso central, afetando diretamente os processos neuroinflamatdrios ¢ a saude
mental. A relevancia deste estudo reside em sua contribui¢do para o avango de estratégias
terapéuticas inovadoras voltadas & modula¢ao da microbiota intestinal, fundamentadas em

evidéncias cientificas.



2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura que objetiva
selecionar, avaliar e sintetizar as evidéncias relevantes disponiveis na literatura sobre o eixo
microbiota-intestino-cérebro e o TEA publicados nos ultimos 10 anos, utilizando as seguintes
bases de dados: PubMed, Science Direct, Scielo e Lilacs via BVS.

O protocolo para esta revisao sistematica foi registrado no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO), niumero de registro CRD420251044467.

Para desenvolver a revisdo procedeu-se com as seguintes etapas: 1) elaboracdo da
pergunta de pesquisa; 2) elaboracdo da estratégia de busca; 3) defini¢do dos critérios de

inclusdo e exclusdo; 4) sele¢do dos artigos e 5) extracdao dos dados.
2.1 Elaboracao da pergunta de pesquisa e da estratégia de busca

Foi utilizado a estratégia PICOS (P — population; I — intervention; C — comparison; O
— outcomes; S — study), apresentada no Quadro 1, para elaborar a questdo de pesquisa.
Ademais, foi utilizado os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) juntamente com os

operadores booleanos AND e OR para o desenvolvimento da string de busca.

Quadro 1. Estratégia PICOS

Componente Defini¢do Descritores
P: populacado de Individuos com Transtorno “Autistic Disorder",
interesse do Espectro Autista (TEA) "Autism Spectrum Disorder",
"Neurodevelopmental
Disorders"

I: intervencao Presenca e composi¢do da "Intestinal Microbiota",

microbiota intestinal, "Gut Microbiota",
incluindo disbiose "Gastrointestinal Microbiome"
(desequilibrio)
C: comparacdo Individuos com TEA com -
microbiota equilibrada ou
auséncia de disbiose
intestinal (se aplicavel)




O: resultado/ desfecho | Sintomas clinicos do TEA, "Symptoms",
incluindo comportamentos e "Behavior",
manifestagdes relacionadas "Clinical Manifestations"

a0 transtorno

S: tipo de estudo Estudos observacionais -

Fonte: Dados da Pesquisa, (2025)

A vista disso, a pergunta da pesquisa delimitada foi: “Como a interacdo da microbiota
e o desequilibrio intestinal influenciam nos sintomas clinicos do Transtorno do Espectro
Autista (TEA)?”. Por fim, a string definida foi: “("Autistic Disorder" OR "Autism Spectrum
Disorder" OR "Neurodevelopmental Disorders") AND ("Intestinal Microbiota” OR "Gut
Microbiota” OR "Gut Microbiome") AND ("Symptoms" OR "Behavior" OR "Clinical

Manifestations”) .
2.2 Critérios de inclusao e exclusao

A partir da defini¢do da problemadtica, foram delimitados critérios de inclusdo e de
exclusdo. Assim, optou-se por incluir artigos primarios observacionais transversais e estudos
de caso-controle; com acesso livre ao texto completo; independentemente do idioma;
publicados entre 2015 e 2025; com o objetivo de analisar tanto publicacdes mais recentes
quanto estudos anteriores, ampliando a compreensao da relagdo entre os construtos.

Como critérios de exclusao, artigos que nao respondem a pergunta norteadora, que nao
tratem de microbiota e/ou disbiose no transtorno do espectro do autismo, teses, artigos
teoricos, artigos de revisdo, artigos duplicados, meta analise, editoriais, comentarios sobre

artigos, livros e capitulos de livro; que ndo continham a temdtica em seu titulo e resumo.
2.3 Selecao dos artigos

Foi utilizado o software StArt (State of the Art through Systematic Review, versao
2.3.4.2) com a finalidade de exclusao dos artigos duplicados de forma automatizada. Logo apds,
foi realizada a analise dos titulos, em seguida a leitura dos resumos para identificar quais
estudos seriam avaliados por completo, de forma independente (cegamento) por dois

avaliadores, em caso de discordancias um terceiro avaliador se fez necessario para consenso



final. Os dados necessarios finais foram extraidos por meio de um instrumento com os dados

de identificagdo (autores e ano), populagdo e associagdo entre microbiota intestinal ¢ TEA.
2.4 Avaliacao da qualidade metodologica

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando as ferramentas da Joanna
Briggs Institute (JBI). Para estudos transversais foi utilizado a JBI Critical Appraisal Checklist
for Case Control Studies e para estudos do tipo caso-controle foi utilizado a JBI Critical
Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies. As duas ferramentas sao
semelhantes em estrutura, com perguntas tipo “sim”, “nao”, “ndo aplicavel”, “ndo claro”. No

entanto, a ferramenta para estudos transversais apresenta um total de 8 dominios enquanto a

ferramenta para estudos do tipo caso-controle apresenta 10 dominios (Barker et al., 2023)

2.5 Extracao de dados

Os dados extraidos foram recolhidos, combinados e resumidos para tirar conclusoes
logicas dos resultados dos estudos individuais. A sintese considerou a for¢a da evidéncia e se
o efeito observado € consistente entre os estudos, bem como explicacdes para a possiveis
inconsisténcias. ApoOs reunir, avaliar a qualidade e extrair os dados, as conclusdes foram

realizadas por meio de uma abordagem narrativa.
2.6 Analise dos resultados

ApOs a leitura completa, os dados dos estudos incluidos nesta RS foram analisados e
apresentados de forma descritiva em um quadro contendo a identificagdo do estudo (autores e

ano), populagdo, objetivos, metodologia e desfecho principal.
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3 RESULTADOS

3.1 Selecao dos estudos

Ao todo foram encontrados 418 artigos nas bases de dados usadas (Lilacs 4; PubMed
15; Scielo 1; ScienceDirect 398). Desses, 4 artigos foram excluidos por serem duplicados e
350 foram excluidos pela leitura do titulo e resumo, resultando em 64 artigos para leitura do
texto completo. Em seguida, 4 estudos foram excluidos por impossibilidade de acesso ao texto
completo, 15 artigos por abordarem metodologias com murinos, 16 por serem ensaios clinicos
e 16 por fugirem da tematica. Ao fim, 13 estudos foram selecionados para avaliagdo da
qualidade metodologica, resultando em 13 estudos selecionados para extracdo de dados

(Figura 1).
Figura 1. Fluxograma de seleg¢@o de estudos de acordo com as recomendac¢des PRISMA.

Identificacio de estudos a partir de base de dados e registros

Artigos identificados em:
- Lilacs (n =4) Artigos excluidos antes da triagem:
2 .
g PubMed (n=15) > Duplicados (n =4)
% Scielo (n=1)
5 ScienceDirect (n =398)
= Registros (n =418)
Registros avaliados por titulo e > Artlgos. excluidos por titulo e
resumo: (n =414) resuto:
(n=350)

o
x®
g
g v

Registros selecionados para Artigos excluidos por:

avaliag@o do texto completo: Impossibilidade de acesso ao

(n=164) texto completo: (n =4)
Leitura do texto completo: (n =
47)
\ 4
) . » _
E Seleciq(rllaéiols\/?ara darll?h_se (’13 "] Excluidos pela analise da qualidade
= Qualidade Metodoldgica: metodoldgica: (n = 0)
= (n=13)
2
=
\4

:§ Estudos incluidos na revisao:
= =
= (n=13)
£
(S}




11

3.2 Qualidade metodologica

Apos a avaliagdo por titulo e resumo e as exclusdes, 13 artigos foram selecionados para
a analise metodologica por meio da JBI para estudos transversais (Se¢do A do quadro 1) ¢ da
JBI para estudos caso-controle (Se¢ao B do quadro 1). Por fim, todos os 13 estudos

obtiveram um bom resultado na avaliagdo. Logo, foram incluidos para extragdo de dados.

Quadro 1. Qualidade metodolodgica (JBI para estudos transversais e caso-controle).

A
Checklist JBI para Estudos Transversais
Item 1 2 3 4 5 6 7 8 RESULTADO

Moreno et al., 2015 + + + + + - + + 7/8

B

Checklist JBI para Estudos de Caso-Controle
Item 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 RESULTADO

Chen et al., 2020 + + + + + + + + + + 10/10
Chen et al., 2022 +  + + + + + + + + + 10/10
David et al., 2021 + + + + + + + + - + 9/10
Ding et al., 2020 + + + + + + + + + + 10/10
Fouquier et al.,, 2021 + + + - + + + - + + 8/10
Liet al. 2019 +  + + + + + + + + + 10/10
Liu et al., 2019 + o+ + + + + + + + + 10/10
Osama et al., 2025 + + + + + + + + + + 10/10
Vasileva et al., 2024 + o+ + + + + + + + + 10/10
Wan et al., 2024 + + + + + + + + + + 10/10
Wang et al., 2019 +  + + + + + + + + + 10/10
Yeetal., 2021 +  + + + + + + + + + 10/10

3.3 Caracteristicas dos estudos

Dentre os estudos selecionados, 12 eram estudos de caso-controle e apenas um estudo
transversal. Visto isso, um estudo foi publicado em 2015, trés estudos em 2019, dois estudos
em 2020, trés estudos em 2021, um estudo em 2022, dois estudos em 2024 e apenas um estudo
foi publicado em 2025. Além disso, 12 estudos foram publicados na lingua inglesa e apenas um
em espanhol. A amostra total continha ao todo 1342 criancas, sendo 817 criangas com TEA
(60,9%) e 525 criancas com desenvolvimento neurotipico (DT) (39,1%). Ademais, dois estudos
selecionaram maes de criangas com TEA e maes de criangas com DT para avaliagdo.

Por fim, mais informagdes foram alocadas no Quadro 2, contemplando dados referentes
a populacdo investigada, aos delineamentos metodologicos empregados e aos principais

achados relacionados a microbiota intestinal em individuos com Transtorno do Espectro
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Autista. Essa sistematizagdo permite visualizar de forma integrada os padrdes recorrentes € a

diversidade de abordagens utilizadas nas pesquisas analisadas.



Quadro 2. Caracteristicas dos estudos incluidos.

13

Autores e ano

Populagéo

Objetivos

Metodologia

Resultados

Chen et al., (2022)

82 criangas com

Correlacionar microbiota

Estudo caso-controle.

Alteragdes microbianas ligadas a sintomas

juntamente com 47
pares NT e suas
maes.

associadas ao nivel de
desenvolvimento e aos
déficits sociais em criangas
TEA

sequenciamento de DNA. As criangas
com TEA também foram avaliadas
quanto ao desenvolvimento cognitivo
e social usando escalas padronizadas.
A analise estatistica buscou identificar
correlagdes entre os perfis
microbianos compartilhados e os
niveis de desenvolvimento e déficits
sociais observados nas criancas.

TEA e 31 NT com sintomas emocionais, Sequenciamento 16S e escalas clinicas comportamentais; ndo aos GI
comportamentais e GI
Chen et al., 2020 76 pares de Investigar se bactérias Estudo caso-controle. Foram coletadas Criangas com TEA e suas maes apresentaram
criangas com TEA intestinais compartilhadas amostras fecais para analise do perfis distintos de microbiota intestinal em
e suas maes, entre maes e filhos estdo microbioma intestinal por comparacdo com o controle. Certos tipos de

bactérias intestinais compartilhadas entre maes e
filhos com TEA estavam associadas a menores
niveis de desenvolvimento e maiores déficits
sociais nas criangas. Observou-se que essas
assinaturas microbianas poderiam estar
envolvidas na modulag@o do comportamento ¢
no desenvolvimento neurolédgico.

David et al., 2021

60 criangas com
TEA ¢ 57 NT

Determinar a microbiota
intestinal especifica que se
associa a tragos
comportamentais em
criangas com TEA

Estudo caso-controle. Foram coletadas
amostras de fezes dos participantes,
juntamente com questionarios
detalhados sobre dieta, estilo de vida e
hébitos gastrointestinais. As amostras
foram processadas seguindo o
protocolo do American Gut Project.

Criangas com TEA apresentaram maior
abundancia de certas bactérias e alteragdes em
fun¢Ges metabolicas microbianas. Também
relataram mais sintomas gastrointestinais. Esses
achados sugerem que o microbioma pode estar
envolvido na fisiopatologia do autismo.

Ding et al,. (2020)

77 criangas com
TEA e 50 NT

Microbiota e associagdo
com gravidade do TEA

Estudo caso-controle.
Sequenciamento 16S e random forest

Maior diversidade em TEA; biomarcadores
microbianos associados a gravidade

Fouquier et al.,
(2021)

49 criangas com
TEA e 54 NT

Associar microbioma a
TEA e sintomas GI; avaliar
mudancas longitudinais

Estudo caso-controle.
Sequenciamento com 16S

Composigao influenciada por local e sintomas
GI; variagdes associadas a mudangas
comportamentais
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Li. et al., 2019

59 pares de médes e
filhos de criangas
com TEA e 30
pares de maes e
filhos NT

Investigar a relag@o entre os
perfis da microbiota
intestinal de criangas com
TEA e suas maes, bem
como identificar possiveis
biomarcadores bacterianos
que possam auxiliar na
avaliagdo precoce do risco
de TEA

Estudo caso-controle. Amostras fecais
foram coletadas de todas as maes e
criangas para analise da microbiota

intestinal. O sequenciamento do gene

16S rRNA foi realizado para

identificar e comparar os perfis

bacterianos. Analises estatisticas
avaliaram as diferengas microbianas
entre 0s grupos e a correlagdo entre

mdes e filhos, com o objetivo de
identificar potenciais biomarcadores

associados ao TEA.

Varios biomarcadores bacterianos exclusivos,
como Alcaligenaceae e Acinetobacter, foram
identificados. Maes de criangas com TEA
tinham mais Proteobacteria,
Alphaproteobacteria, Moraxellaceae e
Acinetobacter do que maes de criangas NT.
Houve uma clara correlagdo entre os perfis do
microbioma intestinal de criangas e de suas
maes; no entanto, criangas com TEA ainda
apresentavam biomarcadores bacterianos iinicos,
como Alcaligenaceae, Enterobacteriaceae e
Clostridium

Liu et al., 2019

30 criangas com
TEA e 20 NT

Investigar a relagdo entre
microbiota intestinal,
acidos graxos de cadeia
curta (SCFASs) e sintomas
gastrointestinais em
criangas com TEA e NT

Estudo caso-controle. Analise do
microbioma intestinal e dos niveis de
SCFAs nas fezes por métodos de
sequenciamento genético e
cromatografia.

Criangas autistas apresentaram menor
diversidade microbiana, redugdo nos niveis de
butirato e acido acético, e aumento do acido
valérico. A constipacao foi mais prevalente no
grupo TEA.

Moreno et al., 2015

39 criangas com
TEA

Avaliar a microbiota
intestinal aerobica (AMGI)
e classifica-la como
benéfica, transitoria e
enteropatogénica em
criangas com TEA

Estudo transversal. Foram utilizados
meios de cultura seletivos e
diferenciais para isolar bactérias
enteropatogénicas, benéficas e
transitdrias, além de meios especificos
para recuperagdo de leveduras e
fungos filamentosos. A quantificacdo
foi realizada por UFC/g de fezes, ¢ a
identificagdo dos microrganismos
ocorreu por testes bioquimicos,
filamentagao sérica, métodos
automatizados e aglutinacdo

A analise revelou presenca predominante de E.
coli como flora benéfica em 87,2% das criangas,
enquanto E. faecalis apresentou redugdo ou
auséncia em 30,8% dos casos. O crescimento de
K. pneumoniae, P. mirabilis e S. marcescens
variou significativamente entre os diferentes
graus de disbiose (p = 0,030). Dois casos de
Campylobacter coli foram identificados como
agentes enteropatogénicos. As manifestacdes
gastrointestinais mais frequentes incluiram
constipagdo (38,7%), dor abdominal (25,8%) e
diarreia (16,1%)

Osama et al., 2025

30 criangas com
TEA e 30 NT

Multi-6mica: microbiota,
metaprotedmica e
metabolismo

Estudo caso-controle. Integragdo
multi-6mica com 16S e analise
protéica

Menor diversidade microbiana; padrdes
metabdlicos e proteinas alteradas
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Vasilevaetal.,
2024

92 criangas com
TEA, 42 irméos
NT e outras 40
criangas NT para
controle

Associagao entre eventos
maternos adversos e
microbiota

Estudo caso-controle. Analise com
metagenomica

MIA associada ao diagndstico de TEA; sem
alteracdes significativas na microbiota

Wan et al., 2024

60 criangas com
TEA ¢ 64 NT

Analisar viroma e
interagdes virus-bactéria

Estudo caso-controle. Metagendmica
com analises de rede e mediagdo

Menor riqueza viral, redes alteradas e menor
capacidade funcional fagica

Wang et al., 2019

92 criangas com
TEA e 42 NT

Investigar as diferencas na
composi¢do da microbiota
intestinal e nos perfis
metabolicos fecais entre
criancas com TEA ¢
criangas NT.

Estudo caso-controle. Amostras fecais
de criang¢as com TEA e
desenvolvimento tipico foram
submetidas ao sequenciamento
metagenomico do tipo shotgun ¢ a
analise metabolomica baseada em
cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas (LC-MS)

Houve alteragdes significativas nos perfis

metabolicos intestinais de criangas com TEA,

associadas a modifica¢des na composicao da

microbiota. Observou-se maior abundéancia de

Eggerthella lenta e Clostridium botulinum, além
de redugdo de Bacteroides vulgatus,
correlacionando-se com distirbios no
metabolismo de compostos aromaticos,
glutamato e acidos biliares.

Yeetal., 2021

71 meninos com
TEA e 18 NT

Avaliar composi¢do da
microbiota e identificar
biomarcadores diagndsticos

Estudo caso-controle. Analise 16S e
metagenomica

Diferengas marcantes entre grupos; AUC do
modelo preditivo: 0,947

Legenda: NT = neurotipico; TEA = transtorno do espectro do autismo;
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4 DISCUSSAO

Nos ultimos anos, o crescente interesse pelo eixo microbiota-intestino-cérebro tem
revelado novas perspectivas sobre os mecanismos envolvidos no desenvolvimento e na
manifesta¢do de transtornos neuropsiquiatricos, como o TEA. Este eixo representa uma via
bidirecional de comunicacdo entre o sistema nervoso central, o sistema imunoldgico, o trato
gastrointestinal e a microbiota intestinal, sendo modulada por sinais neurais, hormonais,
metabolicos e imunoldgicos. Evidéncias acumuladas indicam que alteragdes na composicao e
funcdo da microbiota intestinal, conhecidas como disbiose, podem impactar diretamente
processos neurodesenvolvimentais € comportamentais, por meio da producao de metabolitos
bioativos, da modulacdo da barreira hematoencefalica e da ativagdo de respostas
inflamatorias (Lewandowska-Pietruszka, Figlerowicz e Mazur- Melewska, 2023).

Os achados de David et al. (2021) reforcam a hipotese de que a microbiota intestinal
desempenha um papel relevante na fisiopatologia do TEA, independentemente de fatores
ambientais compartilhados. Ao comparar criangas com TEA a seus irmaos neurotipicos,
ambos convivendo no mesmo ambiente, observou-se um perfil microbiano intestinal
significativamente distinto entre os grupos, com a identificagdo de 21 variantes de sequéncia
de amplicon (ASVs) diferencialmente abundantes. No grupo TEA, destacaram-se bactérias
das familias Ruminococcaceae e Bacteroidaceae, enquanto nos controles houve predominio
de Lachnospiraceae, a qual se destaca por sua capacidade de produzir butirato, um acidos
graxo de cadeia curta com efeitos neuroprotetores. A analise funcional preditiva revelou que
os microrganismos predominantes nas criangas com TEA apresentam maior potencial
genético para a sintese de butirato por meio da via metabolica do 4-aminobutirato (GABA), o
que pode afetar diretamente a disponibilidade de neurotransmissores como glutamato e
GABA, ambos associados as alteragdes neuroquimicas caracteristicas do autismo.

Diferencas entre o microbioma intestinal de criancas com TEA e neurotipicos também
foram relatadas no estudo de Wang e colaboradores (2019), ao comparar um total de 92
criancas com TEA e 42 criancas com desenvolvimento tipico quanto a constituicdo de seu
microbioma intestinal. Os dados do estudo revelaram que criangas com TEA apresentam
quantidades menores de espécies bacterianas em comparacdo com criangas com

desenvolvimento tipico. O grupo de criancas com TEA apresentou niveis elevados de
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Clostridium, Eggerthella e Klebsiella, ao passo que apresentavam baixos niveis de Bacteroides
vulgatus, Betaproteobacteria, Campylobacter jejuni, Coraliomargarita akajimensis, Proteus
mirabilis e Spirochaeta thermophila. Ademais, as alteragdes na composi¢do do microbioma
intestinal foram relacionadas a alteragcdes no metabolismo do glutamato, devido a diminuigao
de acido 2-ceto-glutaramico, o acido 1 -aspartico e o acido fumdarico em pacientes autistas.
Desse modo, alteragcdes na composicdo dos metabdlitos intestinais em criangas com TEA, se
relacionam a mudangas na composi¢do da microbiota intestinal.

Os resultados obtidos por Li et al.,, (2019) demonstram alteragdes significativas na
composi¢ao da microbiota intestinal de criancas com TEA, quando comparadas a controles
neurotipicos. Observou-se maior riqueza bacteriana ¢ aumento na abundancia de géneros
potencialmente patogénicos, como Acinetobacter, Alcaligenaceae, Enterobacteriaceae e
Clostridium, além da reducdo de Prevotella melanogenica. As maes dessas criancas também
apresentaram  perfis microbianos distintos, com elevagdo de Proteobacteria,
Alphaproteobacteria e Moraxellaceae, sugerindo que a microbiota materna pode influenciar
o risco de desenvolvimento do TEA. Apesar da correlagdo entre os perfis microbianos de maes
e filhos com TEA, as criangas exibiram biomarcadores exclusivos, indicando a presenca de
fatores adicionais modulando a colonizacdo intestinal. Complementarmente, estudos como o
de Chen ef al, (2020) evidenciaram a reducdo de familias como Lachnospiraceae e
Ruminococcaceae, além do género Bifidobacterium, microrganismos associados a produgdo
de metabdlitos neuroativos, como butirato, acetato e GABA. A diminui¢do desses compostos
pode comprometer a integridade da barreira hematoencefdlica e a neurotransmissao,
reforcando a hipotese de que a disbiose intestinal desempenha papel relevante na
fisiopatogénese do TEA.

Por outro lado estudos reforcam a hipdtese de que criangas com TEA apresentam
disbiose intestinal em distintos graus, evidenciada pela predominincia de microrganismos
aerobios potencialmente patobiontes, como Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e
Serratia marcescens. Segundo Moreno et al., (2015), a presenga aumentada desses
microrganismos, integrantes da microbiota transitoria, pode indicar um desequilibrio
ecologico associado a disfungdes funcionais e imunoldgicas da mucosa intestinal. Embora
ndo tenha sido observada uma correlacdo estatisticamente significativa entre os graus de
disbiose e as manifestagdes gastrointestinais ou comportamentais, a frequéncia e a variedade

dos sintomas relatados neste grupo se alinham a achados prévios descritos na literatura.
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Os achados relatados por Ye et al, (2021), David et al., (2021) Liu et al., (2019) e
Ding et al., (2020) corroboram entre si de forma consistente com as evidéncias que apontam a
disbiose intestinal como um componente central na fisiopatologia do TEA, sobretudo pela
influéncia sobre o eixo intestino-cérebro e a modulacao de metabodlitos neuroativos. Assim
como observado nestes estudos, houve alteracdes na abundancia de filos bacterianos, com
destaque para o aumento de Firmicutes e a reducdo de Bacteroidetes, implicando em uma
menor razdo Bacteroidetes/Firmicutes padrdo frequentemente associado a inflamacgao
sist€émica. Além disso, a reducao de géneros produtores de butirato, como Faecalibacterium,
e a presenca aumentada de Lachnoclostridium e Collinsella microrganismos com impacto
negativo no metabolismo lipidico e na funcdo de barreira intestinal corroboram a hipdtese de
que o desequilibrio microbiano pode afetar a producdo de acidos graxos de cadeia curta
(SCFAs) de forma qualitativa e quantitativa. Embora o papel do butirato ainda apresenta
controvérsias quanto a sua concentragdo em individuos com TEA, ha consenso sobre sua
relevancia na integridade da barreira intestinal e modulagdo imunoneuroendocrina. Assim, 0s
dados de ambos os estudos fortalecem a proposta de que intervengdes capazes de restaurar o
equilibrio da microbiota intestinal e modular a producao de SCFAs, especialmente o butirato,
podem representar estratégias terapéuticas promissoras no contexto do TEA.

Por outro lado, Vasileva et al., (2024) identificaram que, embora a ativacdo imune
materna (AIM) tenha se associado ao aumento do risco de TEA, ndo foram encontradas
evidéncias robustas de que AIM ou estresse materno (SM) impactem diretamente a
composicao do microbioma intestinal da prole a longo prazo. Esses resultados contrastam com
estudos experimentais em modelos animais, onde alteracdes microbianas foram frequentemente
relatadas, destacando a limitada reprodutibilidade e a complexidade de transpor dados pré-
clinicos para contextos humanos. A auséncia de associacao entre AIM/SM e o microbioma
infantil pode refletir tanto a baixa sensibilidade das medidas retrospectivas utilizadas quanto o
predominio de fatores ambientais pds-natais, como dieta, idade e estilo de vida, na modulagdo
do ecossistema intestinal. Adicionalmente, a inconsisténcia entre os taxons relatados em
diferentes estudos refor¢a a necessidade de abordagens longitudinais e prospectivas que
considerem a trajetoria do microbioma desde o periodo gestacional até a infancia, bem como a
interacdo dinamica entre fatores maternos, ambientais e microbianos na etiologia do TEA.

Chen e colaboradores (2022), também relataram diferengas significativas em
microbiotas especificas do microbioma intestinal entre pacientes com TEA e individuos

neurotipicos. De acordo com os dados do estudo, ambos os grupos apresentaram niimero
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semelhante de espécies diferentes, entretanto o grupo TEA apresentou espécies mais
complexas, representado pelo aumento de um dos parametros na anélise de diversidade. Nesse
estudo, o grupo TEA apresentou aumentos significativos na abundancia relativa de
Fusobacteria, Fusobacteriaceae, Fusobacterium e Prevotellaceae. A maioria dos
participantes da pesquisa apresentaram pontuagdes mais altas em relagdo aos sintomas
gastrointestinais, entretanto, ndo foram encontradas associacdes entre esses sintomas, a
microbiota e o TEA. Ademais, os autores sugerem que a composi¢cdo microbiana possa estar
ligada aos sintomas autistas € a problemas emocionais/comportamentais, haja vista que
pacientes com TEA apresentaram maiores fungdes microbianas associadas ao metabolismo de
aminoacidos, lipidios, produgdo de energia e processos digestivos, que podem se relacionar
com a ocorréncia de comportamentos correlacionados ao TEA.

Apesar de as bactérias intestinais serem os microrganismos mais populares na
avaliacdo de sua associa¢ao com o transtorno do espectro autista, o intestino humano também
pode ser colonizado por uma diversidade de virus, em especial, por bacteriéfagos. Nesse
sentido, Wan e colaboradores (2024), investigaram a composi¢ao viral intestinal e a interagdo
entre as bactérias e virus em criangas com autismo. Como descrito pelos autores, as criangas
com TEA apresentaram o viroma de DNA intestinal divergente em composi¢ao e diversidade
em comparacao as criangas neurotipicas, de modo que pacientes com TEA apresentaram uma
menor riqueza de diversidade e maior heterogeneidade do que as criangas com
desenvolvimento tipico. Nesse estudo, criancas com TEA apresentaram maior abundancia de
fagos intestinais de Clostridium, Bacillus e Enterobacteria. Os resultados sugerem que
mudangas na abundancia destes fagos podem se relacionar a disbiose no sistema ecoldgico
viral intestinal. Ademais, os autores descreveram que o efeito dos bacteriofagos na modulagao
de processos de codifica¢do da biossintese de metabodlitos neuroativos foi prejudicado no TEA,
ocasionando o comprometimento dos processos fisioldgicos mediados por esses
microrganismos e, possivelmente, influenciando na patogénese do TEA.

Osama et al., (2025), relatou que pacientes com TEA apresentaram diversidade
microbiana significativamente menor em comparagdo com pacientes de desenvolvimento
tipico. Os pacientes com TEA apresentaram maiores niveis de Tyzzerella, Sarcina,
Anaerostipes, Romboutsia, Blautia, Fusicatenibacter, Intestinibacter e Bifidobacterium, em
oposicao a reducdo de Mitsuokella, Butyrivibrio, Fusobacterium, Paraclostridium,
Catenibacterium, Solobacterium e Granulicatella. Nesse estudo, os autores identificaram o
aumento da producdo de proteinas derivadas de Bifidobacterium, as quais apresentaram-se

elevadas em pacientes autistas e podem estar relacionadas a hiperatividade associada ao TEA.
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Adicionalmente, também foram detectadas correlagdes entre metabolitos intestinais em
desequilibrio em pacientes com TEA e a presenca de géneros especificos, incluindo Blautia,
Romboutsia e Anaerostipes. Ademais, a reducdo dos microrganismos associados a producao
de SCFAs, incluindo Mitsuokella, Butyrivibrio e Fusobacterium, também foi relatada,
podendo estar relacionada ao desequilibrio na fungao e no comportamento cerebral, afetando
o comportamento de pacientes com TEA. Por fim, destaca-se que alguns neurotransmissores,
como glutamato e 3,4-di-hidroxifenilacetato, foram identificados exclusivamente em
individuos com TEA, o que pode sugerir seu envolvimento na fisiopatologia do TEA.
Segundo os dados obtidos por Fouquier e colaboradores (2021), evidencia-se que
fatores geograficos, especialmente o local de recrutamento dos participantes, exercem uma
influéncia mais significativa sobre a composi¢ao do microbioma intestinal do que o proprio
diagnéstico de TEA. A comparagdo entre as coortes do Arizona (AZ) e Colorado (CO)
revelou disparidades significativas na diversidade e abundancia de tdxons bacterianos, como
Prevotella e Coprococcus, sugerindo que fatores regionais possivelmente relacionados a
dieta, estilo de vida e clima modulam profundamente o perfil microbiano intestinal. Essa
heterogeneidade dificulta a generalizacdo dos resultados entre diferentes populacdes e
ressalta a necessidade de estudos multicéntricos padronizados. Além disso, a andlise
longitudinal demonstrou que alteragcdes no microbioma estdo associadas a gravidade de
sintomas comportamentais especificos do TEA, como letargia/retraimento social e fala
inadequada, independentemente de distirbios gastrointestinais concomitantes ou mudancas
dietéticas. Esses achados reforcam a hipotese de que o microbioma intestinal pode
desempenhar um papel modulador na expressao fenotipica do TEA, especialmente em relagao

aos comportamentos centrais do transtorno.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Em resumo, com base nos estudos analisados, ¢ possivel concluir que a disbiose
intestinal desempenha um papel relevante na fisiopatologia do Transtorno do Espectro
Autista, influenciando n3o apenas aspectos gastrointestinais, mas também
neurocomportamentais, por meio da modulagdo do eixo intestino-cérebro e da producao de
metabolitos neuroativos, como os acidos graxos de cadeia curta. A diversidade microbiana
reduzida, o aumento de microrganismos potencialmente patogénicos e a diminui¢ao de
bactérias produtoras de butirato aparecem como padrdes recorrentes entre individuos com
TEA.

Ainda que existem divergéncias metodologicas e resultados varidveis quanto a
composi¢ao do microbioma entre diferentes estudos frequentemente atribuidos a fatores como
dieta, localizacdo geografica e caracteristicas individuais, mas a um consenso sobre a
importancia do equilibrio microbiano para a saude intestinal e neuroldgica. Dessa forma,
intervengdes terapéuticas voltadas a modulagcdo da microbiota intestinal, seja por meio de
probiodticos, prebiodticos, dieta ou transplante de microbiota fecal, configuram-se como
estratégias potenciais na abordagem integrativa do TEA, embora mais estudos longitudinais,

padronizados e multicéntricos sejam necessarios para validar sua eficacia e seguranca.
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