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RESUMO

Introdugao: O transtorno do espectro autista (TEA) tem sido associado a alteragdes
imunoldgicas, gastrointestinais e neurocomportamentais. Evidéncias recentes sugerem que a
microbiota intestinal pode influenciar esses processos por meio do eixo intestino-cérebro.
Objetivo: Elucidar a relagdo entre o eixo-intestino-cérebro no TEA. Metodologia: Trata-se de
uma revisdo de literatura integrativa. Resultados e Discussdo: Modelos animais germ-free
apresentaram melhora de fendtipos comportamentais e reducao de neuroinflamagao, indicando
papel imunomodulador da microbiota. Em criangas com TEA, alteragdes microbianas
especificas correlacionaram-se com dor abdominal, citocinas pré-inflamatérias e metabolitos
serotoninérgicos. A exposi¢do pré-natal ao AVP induziu disbiose, neuroinflamacdo e
comportamentos semelhantes ao TEA associados a redugdo de AGCC. Além disso, perfis
microbianos distintos e aumento de LBP sugeriram permeabilidade intestinal e ativagdo imune
em um subgrupo de TEA/TDAH. Conclusiao: A disbiose intestinal, a neuroinflamacdo e a
ruptura da barreira intestinal podem contribuir para fendtipos do TEA via mecanismos
imunometabolicos. Ainda, emergem potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos, porém a
heterogeneidade clinica exige mais estudos.
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1 INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) ¢ uma condi¢do caracterizada por déficits
sociais, padroes comportamentais repetitivos e alteragdes sensoriais, cuja etiologia envolve a
interacao entre fatores genéticos, ambientais e imunologicos. Nos ultimos anos, a microbiota
intestinal emergiu como um componente-chave na compreensdo desses mecanismos. Nesse
contexto, o presente estudo objetiva investigar a relagdo entre microbiota, inflamag¢ao mucosal

e sinais sistémicos em individuos com TEA e elucidar potenciais mecanismos patofisioldgicos.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma Revisdo Integrativa de Literatura, sendo a pergunta norteadora:
“Como a flora intestinal modula os mecanismos neuroimunologicos no Transtorno do Espectro
Autista?”. Para responder a pergunta pesquisou-se nas bases: Scielo, Science Direct, PubMed

e Biblioteca Virtual em Satde (BVS) utilizando as palavras-chave: “Autism Spectrum



Disorder”; “Gut Microbiota”; “Microbiome” combinados com o operador booleano “AND”.
Em Janeiro de 2026 ocorreu a coleta de dados, com critérios de inclusdo: estudos completos
com acesso livre, com tema proposto, em portugués, inglés e espanhol com 10 anos de
publicacao (2015 a 2025). Os critérios de exclusao foram: artigos duplicados e de revisao e fora
da tematica. Foram encontrados 1.044 artigos antes de serem submetidos aos critérios de

inclusdo/excluséo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Aproveitou-se, para o estudo, seis artigos. Em camundongos BTBR, a auséncia de
microbiota intestinal (germ-free) atenuou multiplos fendtipos comportamentais do autismo
(prejuizo de sociabilidade, memoria social, ansiedade, hiperlocomoc¢do e comportamentos
repetitivos (com menor ativagdo neuronal na amigdala e hipocampo). Paralelamente, os BTBR
apresentaram inflamagao sist€émica e desregulacdo imune intestinal, com maior frequéncia de
células T CD4" inflamatorias, menos células T-reguladoras (Tregs) e menor producao de IL-
10. A eliminagdo da microbiota remodelou o compartimento neuroimune, diminuindo
populacdes de células T inflamatorias e seus produtos citocinicos. A deple¢do de células T
CD4" reproduziu o efeito germ-free, normalizando atividade microglial e comportamentos
associados ao TEA, demonstrando um mecanismo dependente de imunidade adaptativa (Park,

2025).

Luna ef al. (2016) identificaram que criangas com TEA e distirbios gastrointestinais
apresentaram um aumento significativo de Clostridiales associados @ mucosa intestinal e
reducgdo de géneros como Dorea, Blautia e Sutterella. A presencga de dor abdominal estratificou
um subgrupo em que espécies microbianas se correlacionaram positivamente com citocinas
pro-inflamatérias (IL-6, IL-1, IL-17A e IFN-y). Biopsias de mucosa de criangas com TEA
exibiram niveis mais altos de IL-6 e triptofano, enquanto metabdlitos serotoninérgicos
encontravam-se aumentados em pacientes com disturbios gastrointestinais funcionais. Ainda,
citocinas inflamatorias mostraram correlagdo significativa com Clostridiales previamente
associados ao TEA, assim como com triptofano e serotonina, caracterizando um perfil

microbiano-neuroimune distinto em TEA com disturbios gastrointestinais funcionais.

A exposi¢do pré-natal ao acido valproico (AVP) induziu na prole disbiose intestinal com
reducdo da diversidade alfa e de taxons produtores acidos graxos de cadeia curta (Clostridia,
Lachnospiraceae) e aumento de Bacteroidia e Enterobacteriaceae, concomitantes a

comportamentos semelhantes ao TEA, (déficits sociais, aumento de comportamentos



repetitivos, ansiedade e prejuizo cognitivo). Paralelamente, observou-se neuroinflamagdo com
elevagdo de IL-1B, IL-6, TNF-a e ativagdo microglial, além de estresse oxidativo evidenciado
por diminuicdo de GSH e SOD e aumento de MDA e NO. A disbiose correlaciona-se aos
prejuizos comportamentais, sugerindo que a interrup¢ao microbiana e o esgotamento de acidos
graxos de cadeia curta (AGCC) atuam como mediadores do eixo intestino-cérebro,

contribuindo para toxicidade neurodesenvolvimental induzida por AVP (Wu, 2025).

Além disso, o AVP durante a gestacdo resultou em um estado neuroinflamatorio
evidente, com aumento significativo das citocinas IL-1p, IL-6 e TNF-a, além de hiperativagao
microglial e redu¢do dos marcadores antioxidantes GSH e SOD, sendo associados a déficits
sociais, maiores comportamentos repetitivos e prejuizo de memoria espacial. Paralelamente,
observou-se disbiose intestinal caracterizada por diminui¢dao de tdxons produtores de AGCC
(como Oscillibacter), enriquecimento de clostridios e reconstru¢do funcional microbiana
sugestiva de metabolismo de carboidratos comprometido e aumento de vias neurotoxicas (Liu,

2025).

Kong et al. (2019) identificaram marcadores microbianas distintos tanto no microbioma
intestinal quanto no salivar de individuos com TEA em comparacdo com controles neurotipicos
pareados, com enriquecimento diferencial de diversos taxons associados a inflamacao,
imunidade mucosal e disturbios gastrointestinais. Foi constatado correlacdo entre os
microbiomas oral e intestinal, sugerindo comunica¢do bidirecional entre esses nichos. Alguns
taxons diferencialmente enriquecidos demonstraram potencial como marcadores para
discriminacao diagnostica de TEA, enquanto andlises estratificadas indicaram que perfis

microbianos especificos se associaram a fenotipos clinicos comodrbidos (alergias, queixas

gastrointestinais e padrdes alimentares atipicos).

Adicionalmente, Bundgaard-Nielsen ef al. (2023) revelaram que criangas e adolescentes
com TDAH, TEA ou TDAH/TEA comorbido apresentaram perfis microbianos altamente
semelhantes entre si, com diversidade alfa e beta diferenciadas em relacdo aos controles nao
relacionados, mas mais proximas dos irmaos. Um subgrupo de participantes com TDAH e TEA
exibiu aumento significativo da proteina ligadora de LPS (LBP) no plasma, acompanhado de
correlacdo positiva com citocinas pro-inflamatorias (IL-8, IL-12 e IL-13), sugerindo
permeabilidade intestinal aumentada e ativagdo imunolégica sistémica. Esses achados indicam

que a disbiose intestinal, a disfuncao da barreira epitelial e a desregulagdo imune podem estar



presentes em um subconjunto de individuos afetados, constituindo potenciais vias bioldgicas

comuns entre TDAH e TEA.
4 CONCLUSAO

Sustenta-se o papel da microbiota intestinal como moduladora critica do eixo intestino-
imune-cérebro no TEA, demonstrando que alteragdes microbianas, inflamag¢do de mucosas,
permeabilidade intestinal, desregulacdo imunoldgica e reducdo de produtores de AGCC
convergem para neuroinflamacao, estresse oxidativo e prejuizos comportamentais em modelos
animais ¢ humanos. No entanto, as evidéncias atuais permanecem limitadas por amostras
pequenas, heterogeneidade clinica, falta de padroniza¢do metodologica, auséncia de analises
longitudinais, caréncia de modelos translacionais e escassez de estudos que integrem

microbioma, metabolismo, imunidade e neurocomportamento de forma simultanea.

Futuras pesquisas devem priorizar coortes maiores e bem estratificadas, inclusao de
controles pareados, integragdo multidmica, identificagdo de biomarcadores microbianos com
valor diagnostico ou progndstico, além de intervengdes terapéuticas baseadas em modulacao
microbiana (probioticos, prebidticos, pds-bidticos) que possam esclarecer se a manipulacao
ecologica do microbioma ¢ capaz de mitigar sintomas centrais e comorbidades gastro-

imunoldgicas no TEA.
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