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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno do neurodesenvolvimento, cuja
etiologia envolve multiplos fatores genéticos, imunologicos e ambientais. Nos Gltimos
anos, tem ganhado destaque a hipotese de que a disbiose intestinal pode exercer um papel
relevante na manifestacédo e modulagdo dos sintomas do TEA, por meio da atuacdo do
eixo intestino-cérebro. Este estudo, conduzido como uma revisdo narrativa, teve como
objetivo analisar as evidéncias disponiveis sobre a relacdo entre a microbiota intestinal e
0 TEA, considerando tanto a possibilidade de que alteracdes microbianas influenciam o
neurodesenvolvimento quanto a de que o proprio transtorno induz mudancas na
microbiota. Foram discutidos mecanismos propostos que ligam a disbiose a fisiopatologia
do TEA, como a producdo de metabdlitos microbianos neuroativos, a modulacdo da
barreira intestinal e a ativacdo de respostas inflamatorias. Além disso, a revisdo abordou
estratégias terapéuticas emergentes, incluindo o uso de probidticos, transplante de
microbiota fecal e intervencbes dietéticas. Os estudos analisados apontam que um
microbioma intestinal equilibrado, com alta diversidade e presenca de bactérias benéficas,
estd associado a melhores desfechos comportamentais em individuos com TEA. Conclui-
se que, embora as evidéncias ainda sejam inconclusivas quanto a direcdo da causalidade,
a microbiota intestinal representa um alvo promissor para futuras intervengdes no
contexto do autismo.

Palavras-chave: transtorno do espectro autista (TEA); dishiose; microbiota; eixo
intestino-cérebro.

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder with a multifactorial
etiology involving genetic, immunological, and environmental factors. In recent years,
increasing attention has been given to the hypothesis that intestinal dysbiosis may play a
relevant role in the manifestation and modulation of ASD symptoms through the gut—
brain axis. This study, conducted as a narrative review, aimed to analyze the current
evidence on the relationship between gut microbiota and ASD, considering both the
possibility that microbial alterations influence neurodevelopment and that ASD itself
contributes to microbiota changes. Proposed mechanisms linking dysbiosis to ASD
pathophysiology include the production of neuroactive microbial metabolites, modulation
of the intestinal barrier, and activation of inflammatory responses. Furthermore, emerging
therapeutic strategies were discussed, including probiotic supplementation, fecal
microbiota transplantation, and dietary interventions. The reviewed studies suggest that a
balanced gut microbiome, characterized by high diversity and the presence of beneficial
bacteria, is associated with better behavioral outcomes in individuals with ASD. In
conclusion, although the direction of causality remains unclear, the gut microbiota
represents a promising target for future interventions in the context of autism.

Key-words: autism spectrum disorder (ASD); dysbiosis; microbiota; gut-brain axis.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é considerado um transtorno do
desenvolvimento neurolodgico, caracterizado por movimentos repetitivos, interesses
persistentes em determinados assuntos, dificuldades na fala e nas interacfes sociais, que
pode resultar em déficits ou atrasos no desenvolvimento (Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, 2014). Embora seja uma condigdo permanente e sem
cura, a intervencdo precoce pode melhorar o prognostico e minimizar a intensidade dos
sintomas (Sociedade Brasileira de Pediatria, 2019).

O Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (2025) divulgou que, de acordo
com um estudo realizado por Shaw et al. (2025), a prevaléncia do TEA nos Estados
Unidos foi estimada em 1 para cada 31 criang¢as de 8 anos (32,2 por 1.000), com base
em dados coletados em 2022 em 16 localidades do pais. O estudo também revelou que
o TEA ocorre em todos 0s grupos raciais, étnicos e socioeconémicos, sendo
aproximadamente 3,4 vezes mais comum em meninos (49,2 por 1.000) do que em
meninas (14,3 por 1.000). A Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) utiliza a
estimativa de 1 para 160 como média global. No Brasil ainda ndo ha estatisticas precisas
sobre a populacdo com TEA. Essa auséncia de dados especificos sobre a prevaléncia do
autismo no pais reforca a necessidade de mais pesquisas e investimentos na
identificacdo e acompanhamento dessa populacdo (Freire; Nogueira, 2023).

A origem do TEA permanece incerta, com pesquisas direcionadas por fatores
genéticos e ambientais. Apesar da falta de clareza sobre suas causas, estudos sobre o
sistema gastrointestinal e a microbiota intestinal oferecem resultados promissores
(Johnson et al., 2020). Pesquisas tém ressaltado a influéncia da microbiota intestinal no
comportamento do cérebro e na salde gastrointestinal, evidenciando a comunicagédo
bidirecional entre o intestino e o cérebro, especialmente em distlrbios neuropsiquiatricos
como o TEA (Ferreira; Cardoso, 2024). A falta de um componente nesse sistema, como
a disbiose intestinal ou alteragcbes na permeabilidade intestinal, pode afetar essa
comunicagdo, com potenciais impactos no neurodesenvolvimento e no comportamento
(Sabino; Belém, 2022).

Considerando a complexidade do TEA e os desafios enfrentados, investigar a
disbiose intestinal como um fator relevante para a manifestacdo do transtorno € essencial
para uma compreensdo mais abrangente da condigdo. Essa abordagem pode levar ao

desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que considerem tanto os sintomas
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comportamentais quanto as questdes de salde intestinal, promovendo uma melhoria
integrada na qualidade de vida das pessoas com TEA.

Diante disso, este estudo teve como objetivo compreender a relacdo entre a
microbiota intestinal e o TEA, analisando como as alteracbes na composicdo da
microbiota podem influenciar o desenvolvimento e manifestagéo do transtorno, ou em um
sentido contrario, como a presenca do TEA corrobora para alteragBes na microbiota

intestinal.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa sobre a relacdo entre a microbiota
intestinal e o TEA, com foco na literatura cientifica disponivel. Para a conducdo da
pesquisa, foram utilizados os seguintes bancos de dados: National Library of Medicine
(PubMed), Portal de Periddicos da Capes e Scientific Electronic Library Online
(SciELO).

A busca foi realizada utilizando os descritores presentes no tesauro multilingue
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH), combinados com o operador
booleano “AND”. Os descritores empregados foram em portugués: “microbiota AND
Transtorno do Espectro Autista AND disbiose”, em inglés: “microbiota AND Autism
Spectrum Disorder AND dysbiosis”.

A pesquisa foi realizada entre janeiro de 2025 e abril de 2025. Os critérios de
inclusdo adotados foram: artigos originais que abordassem a relacéo entre microbiota
intestinal e 0 TEA, publicados no periodo de 2020 a 2025. Foram excluidos artigos de
revisdo, artigos duplicados, trabalhos que ndo referisse clareza do tema principal, que
ndo estivessem em portugués ou inglés e que houvesse restricdo de acesso.

A busca eletronica inicial resultou em 305 artigos. Na primeira triagem, foram
excluidos aqueles que ndo eram artigos originais, ndo estavam disponiveis em inglés ou
portugués ou que ndo permitiam acesso ao texto completo. Em seguida, durante a leitura
dos titulos e resumos, um total de 253 estudos foram descartados por ndo atenderem aos
critérios de inclusao, por tratarem de temas distintos ou por se tratarem de duplicatas.
ApOs essa etapa, 52 artigos foram selecionados para leitura na integra. Apds a leitura dos
artigos, 16 foram excluidos por ndo se enquadrarem no escopo do trabalho. Assim, 36

estudos foram considerados elegiveis, resultando na inclusdo final desses artigos nos
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resultados e discussdo. Para melhor entendimento apresenta-se um fluxograma (Figura 1)

que demonstra a selecéo dos artigos.

Figura 1 — Fluxograma da selecéo de artigos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Perfil da microbiota intestinal em individuos com TEA

A microbiota intestinal abriga uma grande diversidade de bactérias, sendo as mais
predominantes pertencentes aos filos Actinobactérias (como Bifidobacterium),
Bacteroidetes (como Bacteroides) e Firmicutes (como Eubacterium, Ruminococcus,
Faecalibacterium e Blautia). Essas bactérias desempenham funcbes essenciais para o
hospedeiro, contribuindo para a digestdo, absor¢do de nutrientes e a modulagdo do
sistema imunologico (Murray et al., 2020).

Cada individuo possui uma microbiota unica, sendo sua composicao influenciada

por diversos fatores, como maturagéo intestinal, tipo de parto, alimentacdo na primeira
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infancia, habitos alimentares ao longo da vida e exposicdo a fatores ambientais. Nos
primeiros anos de vida (entre 4 e 36 meses), a microbiota intestinal passa por um processo
de estabelecimento e diversificacdo, tornando-se relativamente estavel apds os 2 a 3 anos
de idade. A riqueza e diversidade adquiridas nesse periodo sdo caracteristicas de um
microbioma saudavel, mas podem variar entre os individuos (Rinninella et al., 2019).

Além dos fatores iniciais, a microbiota € continuamente modulada por elementos
externos, como higiene pessoal, alimentacdo, origem da agua consumida, uso de
medicamentos (especialmente antibidticos) e exposicdo a toxinas ambientais. O consumo
de agua de poco, em oposi¢do a &gua clorada, e uma dieta com diferentes quantidades de
fibras, agUcares e gorduras podem favorecer o crescimento de determinadas bactérias
intestinais, assim como sua capacidade de utilizar minerais essenciais, como o ferro, e
outros nutrientes (Murray et al., 2020).

Em individuos saudaveis, ha uma relacdo equilibrada entre as bactérias intestinais
e 0 organismo, evidenciando uma comunicacdo e interdependéncia mutua. Todavia,
alteracdes nessa microbiota normal, fenbmeno conhecido como disbiose, podem levar a
estados patoldgicos. Esse desequilibrio tem sido associado a diversas condicoes,
incluindo doencas inflamatorias intestinais, disturbios metabdlicos e alteragcbes no
funcionamento do sistema nervoso. Em algumas pessoas com TEA, esse equilibrio pode
estar alterado, resultando em um quadro de disbiose. 1sso se manifesta por uma reducéo
na diversidade bacteriana e pelo crescimento excessivo de espécies potencialmente
patogénicas (Kushak; Sengupta; Winter, 2021; Murray et al., 2020).

Diversos estudos tém investigado o perfil da microbiota intestinal em individuos
com TEA, comparando-o ao de individuos neurotipicos. Entretanto, os resultados
encontrados ainda sdo inconsistentes quanto a composi¢ao microbiana observada. Apesar
dessas divergéncias, algumas pesquisas apontam que criancas com TEA frequentemente
apresentam um perfil bacteriano associado a disbiose intestinal (Ding et al., 2021; Huang
etal., 2021; Li, H. et al., 2024; Retuerto et al., 2024).

Os achados de Ding et al. (2021) revelaram uma menor abundéncia de bactérias
benéficas, como Bifidobacterium em individuos com TEA, acompanhada de um aumento
nos géneros Faecalibacterium, Prevotella, Subdoligranulum e Ruminococcus. Além
dessas alteracOes, a analise da composi¢édo dos principais filos bacterianos revelou um
aumento na proporcdo de Firmicutes, enquanto Bacteroidetes apresentaram reducéo.
Esses dados foram corroborados por Li, H. et al. (2024), que identificou em criangas com

TEA um aumento dos filos Firmicutes, Verrucomicrobia e Fusobacteria, e redugéo de
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Bacteroidetes. No nivel de género, Blautia, Faecalibacterium e Lachnoclostridium
estavam elevados, além da presenca mais abundante de Bacteroides fragilis, que pode
estar associado a sintomas gastrointestinais.

Por outro lado, Galova et al. (2022) relataram um cenario diferente, constatando
uma reducdo do filo Firmicutes e o aumento de Actinobacteria, foi também identificado
um predominio de Bifidobacterium na microbiota das criangcas com o transtorno,
enquanto Bacteroides e Ruminococcus se mantiveram igualmente entre oS grupos
(criancas com TEA e criangas consideradas condicionalmente saudaveis). Ainda que os
principais filos bacterianos, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria
estejam presentes em ambos 0s grupos, a proporcao relativa dessas bactérias difere nos
individuos com TEA.

Ao analisar a microbiota intestinal em individuos com TEA, Gonzales et al.
(2021) e Chiappori et al. (2022) apresentaram achados concordantes, embora expressos
de formas diferentes. Gonzales et al. (2021) observaram, em adultos com TEA, uma
maior abundancia do género Bacteroides (filo Bacteroidetes) e uma razdo
Firmicutes/Bacteroidetes significativamente menor em comparacdo aos controles. De
modo similar, Chiappori et al. (2022) encontraram uma maior abundancia do filo
Bacteroidetes e menor do filo Firmicutes no grupo TEA, resultando em uma razao
Bacteroidetes/Firmicutes significativamente mais elevada. Apesar da diferenca na forma
de apresentacdo, ambos os estudos indicam um desequilibrio caracterizado por aumento
relativo de Bacteroidetes em relacdo aos Firmicutes em individuos com TEA.

O estudo conduzido por Bhusri et al. (2025) destacaram diferengas na composi¢éo
da microbiota intestinal de individuos com TEA de acordo com a faixa etéria e sexo. Ao
analisarem 95 participantes, 0s autores observaram que, entre as mulheres com TEA, 0s
géneros Fusobacterium e Bacteroides plebeius foram mais prevalentes, enquanto
Ruminococcus gnavus foi associado a homens com TEA. Em relagdo a idade, Veillonella
foi mais comum em criancas, enquanto Phascolarctobacterium e Bacteroides clarus
foram predominantes em adolescentes com TEA.

Diferencas significativas na microbiota intestinal tém sido observadas em
individuos com TEA em comparagdo com seus irméos sem o transtorno. A andlise de
Retuerto et al. (2024) revelou que organismos do género Delftia foram preditivos de uma
maior probabilidade de diagnostico de TEA, enquanto a reducdo nos niveis do filo
Cyanobacteria e do género Azospirillum também se associou a um risco aumentado.

Adicionalmente, o estudo identificou no grupo TEA uma diminuicdo no género
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Bacteroides, juntamente com a deficiéncia de bactérias benéficas como Faecalibacterium
prausnitzii, Prevotella copri, Bacteroides fragilis e Akkermansia municiphila.
Paralelamente, houve um aumento de bactérias potencialmente prejudiciais a saude, como
Ruminococcus gnavus, Parabacteroides distasonis e Pseudomonas fragi, indicando um
microbioma gastrointestinal desregulado, caracterizado pela perda de organismos
benéficos e aumento de potenciais patogenos.

Abuljadayel et al. (2024) também analisaram a microbiota de criancas com TEA
e seus irmaos saudaveis, observando uma abundancia diferencial de microrganismos entre
0s grupos. Os individuos com TEA, apresentaram maior abundancia dos filos Firmicutes
e Proteobacteria, enquanto a classe Thermoanaerobacteria foi exclusiva dos irméos
saudaveis mais jovens. A familia Lactobacillaceae e 0 género Bacteroides foram mais
abundantes no grupo TEA, ao contrario dos géneros Bifidobacterium e Prevotella, que
foram menos encontrados.

De forma semelhante, Tataru et al. (2021) investigaram, ao longo de um més, a
microbiota intestinal de pares de irmdos (um com TEA e outro com desenvolvimento
tipico). Os resultados deste estudo identificaram 11 taxons microbianos consistentemente
associados ao TEA, com destaque para representantes do género Holdemania e da familia
Lachnospiraceae, os quais foram associados exclusivamente ao transtorno.

Um estudo investigou 0 microbioma intestinal de um conjunto de trigémeos, dos
quais apenas uma das criancas apresentava diagnostico de TEA e sintomas
gastrointestinais, principalmente regurgitacdo e doenca do refluxo gastroesofagico,
enquanto os outros dois irmaos eram saudaveis. Os resultados demonstraram uma menor
diversidade microbiana, maior proporcdo entre os filos Bacteroidetes e Firmicutes,
aumento de Proteobacteria e reducdo de Actinobacteria, especialmente do género
Bifidobacterium na crianca com TEA. Considerando que os trigémeos compartilhavam
fatores genéticos e ambientais quase idénticos, e que todas as trés criangas seguiam uma
dieta semelhante, composta por uma mistura de alimentos do oeste e centro-sul da Asia e
sem relatos de aversdes alimentares, os autores sugerem que a disbiose identificada pode
estar mais fortemente associada a0 TEA do que aos sintomas gastrointestinais isolados.
Esse achado reforca a hipotese de que a microbiota intestinal tem um papel relevante na
fisiopatologia do transtorno, independentemente de fatores externos como dieta ou uso
de antibidticos (Hazan et al., 2020).

O estudo de Zhang et al. (2020) evidenciou que o filo Proteobacteria foi

identificado como significativamente mais abundante em individuos com TEA, apesar
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de, em condi¢bes normais, representar apenas uma pequena parcela da microbiota
intestinal de individuos saudaveis. O aumento relativo desse filo tem sido frequentemente
associado a disbiose intestinal, um fator que pode contribuir para desequilibrios
microbianos e inflamacdo no trato gastrointestinal (Shin; Whon; Bae, 2015).

Dentro desse contexto, o género Escherichia-Shigella também apresentou uma
elevacdo significativa em criangcas com TEA, e sua proliferagdo excessiva pode estar
relacionada ao agravamento de sintomas gastrointestinais, frequentemente relatados
nesses individuos (Zhang et al., 2020). Corroborando esses achados, Huang et al. (2021)
encontraram uma reducdo de bactérias consideradas benéficas, como Roseburia e
Parabacteroides, em criancas com TEA, concomitantemente com um aumento de
géneros potencialmente patogénicos, incluindo Escherichia/Shigella e Citrobacter,
reforcando a hipotese de um perfil microbiano desregulado no transtorno.

Fu, Lee e Wang (2021) observaram que, mesmo na auséncia de constipacao,
criangas com TEA apresentaram reducgéo de cerca de 80% dos géneros bacterianos com
diferenca significativa, com destaque para a menor abundancia de Bacteroidetes e
aumento de Firmicutes. Além disso, a constipacdo em criangas com TEA esteve associada
a reducdo de taxons como Faecalibacterium, Roseburia e Butyricicoccus. Ja Galova et
al. (2021) relataram maior frequéncia de disbiose intestinal em criangas com TEA,
especialmente de graus mais severos (3—4), acompanhada de reducdo de Lactobacillus,
auséncia de Streptococcus laticos e aumento na frequéncia de microrganismos
oportunistas como Escherichia coli hemolitica, Klebsiella e Citrobacter.

Além das alteracdes na composicdo bacteriana, ha uma relagdo evidente entre
dishiose intestinal e sintomas gastrointestinais, como constipacdo, diarreia e dor
abdominal, mais comuns em criancas com TEA (Ding et al., 2021). Criancas com 0
transtorno  apresentaram  sintomas  gastrointestinais  funcionais de forma
significativamente mais frequente em comparacdo ao grupo saudavel. Destacaram-se
queixas como constipacdo (afetando 39% dos participantes com TEA), fezes
fragmentadas ou ressecadas, presenca de alimentos ndo digeridos nas fezes e episddios
ocasionais de muco ou sangue nas evacuagdes (Galova et al., 2022).

Diante dessas evidéncias, fica claro que a relacdo entre microbiota intestinal e
TEA ¢ multifacetada e ainda carece de maior compreensdo. As divergéncias entre os
estudos destacam a complexidade desse campo e a necessidade de investigagdes
adicionais para determinar se essas alteracfes sd0 uma causa, uma consequéncia ou um

fator modulador do transtorno.
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Impacto da disbiose nos sintomas do TEA

Evidéncias cientificas sugerem que a disbiose intestinal pode influenciar os
sintomas do TEA, afetando aspectos como comportamento, cogni¢cdo e comunicagao.
Estudos indicam que as criangas com TEA apresentam uma microbiota intestinal distinta
daquelas do desenvolvimento tipico (Galova et al., 2021; Tataru et al., 2021; Hrnciarova
et al., 2024). Essa diferenca pode estar associada tanto a manifestacdo dos sintomas
gastrointestinais quanto ao agravamento dos sintomas do transtorno (Chen et al., 2022).

O estudo de Ding et al. (2021) analisaram 25 criangas com TEA e 20 neurotipicas,
avaliando a gravidade dos sintomas autistas pelo Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5) e pela Lista de Verificacdo de Avaliacdo do Tratamento
do Autismo (ATEC), enquanto os sintomas gastrointestinais (GI) foram medidos pelo
indice de Gravidade Gastrointestinal, que abrange sintomas como constipago, diarreia,
dor abdominal, flatuléncia e insdnia. Os resultados indicaram uma maior prevaléncia de
sintomas gastrointestinais entre as criancas com TEA, destacando-se a constipacdo 0 mais
frequente. Houve uma correlacdo significativa entre a gravidade dos sintomas Gl e a
intensidade dos sintomas autistas: quanto maior a pontuacdo no Indice de Gravidade
Gastrointestinal, maior a pontuacdo no ATEC, indicando que o comprometimento
gastrointestinal pode exacerbar os sintomas do transtorno.

A investigacdo de 87 criangas com autismo e 36 neurotipicas constatou que 88,5%
das criancas com TEA apresentavam sintomas gastrointestinais, como odor incomum das
fezes, flatuléncia e constipacdo. A analise da abundancia de bactérias psicobidticas
mostrou reducao das espécies Lactobacillus reuteri e L. plantarum em criangas com TEA,
mesmo com niveis semelhantes de Lactobacillus entre os grupos. Em relacdo a
Bifidobacterium, criangas com TEA apresentaram uma maior abundancia desta espécie,
enquanto B. longum ndo apresentou diferenca estatistica entre 0s grupos. No entanto,
andlises de correlacdo mostraram que maiores niveis de B. longum e Lactobacillus
associaram-se positivamente a melhores escores em salde fisica e sociabilidade, enquanto
quantidades mais elevadas de Bifidobacterium e L. plantarum estiveram associadas a
maior comprometimento na consciéncia sensorial/cognitiva. Esses resultados reforcam a
hipotese de que alteragcdes na microbiota podem influenciar a gravidade dos sintomas e

alteracOes sensoriais em individuos com TEA (Darwesh et al., 2024).
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O suplemento Juvenil, um extrato atdoxico de sangue bovino, contém uma
variedade de componentes naturais como aminoacidos livres, pequenos peptideos,
nucleotideos e fosfolipidios (Bostik; Kubelkova; Macela, 2024; Kubelkova et al., 2021).
Descobertas atuais sugerem que seus efeitos no organismo ocorrem primariamente
através da modulacdo da microbiota intestinal, com impacto subsequente na comunicagao
entre 0 eixo microbiota-intestino-cérebro (Bostik; Kubelkova; Macela, 2024). No estudo
de Hrnciarova et al. (2024), a suplementacdo com Juvenil demonstrou ser segura, bem
tolerada e capaz de modular positivamente a microbiota intestinal de criangas com TEA,
aproximando seu perfil microbiano ao de criangas neurotipicas, além de promover
melhorias comportamentais, especialmente em aspectos motores, sensoriais, emocionais
e de comunicacao ndo verbal.

Assim, no estudo piloto com suplementacdo de um produto simbiotico
denominado "Juvenil", observou-se melhorias comportamentais em criangas com TEA,
embora sem significancia estatistica. A analise da microbiota revelou correlagbes entre
certos géneros bacterianos e a gravidade dos sintomas, sendo que Prevotella,
Escherichia/Shigella, Veillonella, Streptococcus, Alistipes e Bifidobacterium estiveram
associados a intensificacdo dos sintomas, enquanto Bacteroides, Faecalibacterium,
Barnesiella e Blautia mostraram correlagcdo com o alivio. No entanto, a natureza exata
desse efeito permanece incerta, podendo ser resultado da modulacdo da microbiota ou de
efeitos imunoestimulantes diretos (Hrnciarova et al., 2024).

Em uma coorte asiatica de meninos e homens jovens com TEA, foi analisada a
microbiota intestinal de 82 individuos com autismo e 31 neurotipicos. Mesmo que a
diversidade geral de bactérias ndo fosse diferente, certas bactérias eram mais ou menos
abundantes em individuos com TEA. Por exemplo, observou-se um aumento de
Fusobacterium, do grupo Ruminococcus torques e de Bacteroides plebeius, enguanto
géneros como Ruminococcaceae, Clostridium sensu stricto 1 e Turicibacter estavam
reduzidos. Essas modificagdes na composi¢do bacteriana ndo se correlacionaram com o0s
sintomas gastrointestinais mais intensos relatados pelo grupo TEA, em vez disso, a
composi¢do microbiana unica dos individuos com TEA mostrou uma associacao
significativa com a severidade de varios sintomas comportamentais e emocionais (Chen
etal., 2022).

Em um estudo longitudinal com irmdos pareados (um com TEA e outro com
desenvolvimento tipico), Tataru et al. (2021) observaram que embora a composic¢ao

global do microbioma ndo tenha sido um forte preditor do TEA, além do que ja era
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previsto considerando idade e sexo dos irm&os, a presenca de microrganismos produtores
de butirato, como A. butyriciproducens, apresentaram uma correlagdo negativa com a
ansiedade, uma comorbidade comum no TEA. Além disso, a composi¢cdo geral do
microbioma foi associada a padrbes comportamentais especificos relacionados ao
transtorno, sugerindo que variagdes sutis na composicdo microbiana podem ter
implicagGes no fendtipo comportamental.

O butirato desempenha um papel critico na manutencdo da integridade da barreira
intestinal e na regulacdo da ativacdo microglial, que quando desregulada, pode levar a
processos neuroinflamatérios associados ao TEA. Sua deficiéncia pode comprometer a
comunicacdo entre o sistema nervoso entérico e o sistema imunoldgico da mucosa,
exacerbando os sintomas gastrointestinais e neuroldgicos do TEA (Sales-Millan et al.,
2023).

Modelos animais também tém contribuido para o entendimento da relagdo entre
microbiota e TEA. Em um estudo com ratos tratados com &cido valpréico (VPA),
utilizado para inducdo de comportamentos autistas, Kong et al. (2021) observaram que
alteracdes na microbiota intestinal coincidiam com o aparecimento de déficits sociais,
comportamentos estereotipados e prejuizos cognitivos. Especificamente, foi registrada
uma maior diversidade microbiana nas primeiras semanas apds o desmame no grupo
VPA, com aumento das familias bacterianas como Helicobacteraceae, Ruminococcaceae
e Lachnospiraceae, e reducdo de Lactobacillaceae. Essas alteracfes se mantiveram
mesmo diante de variacdes dietéticas, sugerindo uma possivel ligacdo direta entre o perfil
microbiano e 0s comportamentos autisticos observados.

A maior parte das pessoas com TEA apresentam problemas gastrointestinais que,
aliados a padrdes alimentares restritivos, levam a intensificacdo do desequilibrio do
microbioma, essa disbiose pode comprometer a homeostase do organismo, podendo
desencadear respostas inflamatérias e alterar a producdo de neurotransmissores
envolvidos no eixo microbiota-intestino-cérebro. Como resultado, cria-se um ciclo
vicioso que contribui para a variacdo na gravidade dos sintomas do TEA, originando
diferentes fenotipos da condigdo. A disbiose ndo é necessariamente um fator causal do
transtorno, mas pode atuar como um modulador secundario que intensifica os sintomas
autistas e agrava as disfungdes gastrointestinais até atingir um determinado limiar de
gravidade (Sales-Millan et al., 2023).

Assim, a complexidade das interagdes entre as espécies microbianas na microbiota

intestinal de individuos com TEA tem sido objeto de estudos, revelando diversas
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alteracbes que podem estar relacionadas a variagdes comportamentais. Embora a
compreensdo clinica dessas observagdes ainda seja limitada, e a direcdo da causalidade
permaneca incerta: se 0 TEA induz mudancas na microbiota ou vice-versa, € evidente que
um microbioma intestinal equilibrado, caracterizado por alta diversidade e predominancia
de bactérias benéficas, estd associado a resultados comportamentais mais favoraveis em
criangas com autismo. Fatores como dieta, imunidade, uso de medicamentos e ambiente
também influenciam essas relagdes, tornando sua analise ainda mais desafiadora (Kushak;
Sengupta; Winter, 2021).

Mecanismos propostos para a relacéo entre disbiose e TEA

A disbiose intestinal tem sido associada ao TEA por meio do impacto que exerce
sobre o eixo intestino-cérebro, uma rede de comunicagdo entre 0 microbioma intestinal,
0 intestino, a mucosa, o sistema imunoldgico e o cérebro. Esse eixo é mediado pelo nervo
vago, responsavel por transmitir informacdes sobre o estado do sistema digestivo ao
cérebro por meio de fibras sensoriais. Essa via de comunicacdo inclui ainda a sinalizacéo
enddcrina, neural e imunoldgica, desempenhando papel crucial na regulacdo da
homeostase neuroimune. A microbiota intestinal influencia diretamente processos como
a permeabilidade epitelial, a sintese de neurotransmissores e a liberacdo de citocinas,
elementos fundamentais para o adequado funcionamento do sistema nervoso (Sales-
Millan et al., 2023).

Dentre os mecanismos que explicam a influéncia da microbiota intestinal no
desenvolvimento do TEA, destaca-se a producdo de metabdlitos intestinais que afetam
diretamente a funcdo cerebral. A microbiota intestinal participa ativamente da
metabolizacdo de nutrientes essenciais, que podem ser utilizados pelo organismo para a
sintese de substancias biologicamente ativas, incluindo neurotransmissores. Além disso,
determinadas bactérias intestinais produzem 4&cido graxo de cadeia curta (AGCC), como
acido butirico, acético e propibnico. Embora esses compostos ndo sejam
neurotransmissores tipicos, eles podem modular a atividade neuronal e interagir com a
maquinaria epigenémica do hospedeiro, regulando a expressdo génica e
consequentemente influenciando o neurodesenvolvimento em individuos com TEA
(Kushak; Sengupta; Winter, 2021).

A pesquisa de Fu et al. (2024) utilizaram camundongos portadores de uma

alteracdo genética associada ao TEA em humanos, para investigar a relagcdo entre a
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microbiota intestinal, o metabolismo e comportamentos tipicos do espectro. Os
camundongos apresentaram déficits sociais, aumento de comportamentos repetitivos,
além de mudancas significativas na composi¢do da microbiota intestinal (diversidade
microbiana intestinal reduzida), acompanhadas por alteracdes no perfil metabolémico
fecal, especialmente nos niveis de histamina. A integracdo dos dados sugeriu que o
desequilibrio no metabolismo de neurotransmissores, envolvendo histamina, poderia
estar associado a fisiopatologia do TEA nesse modelo, indicando um possivel
envolvimento do eixo microbiota-intestino-cérebro na mediacdo dos sintomas
comportamentais associados ao TEA.

O 4acido valpréico (VPA) tem sido associado ao aumento do risco de TEA,
especialmente quando utilizado durante o primeiro trimestre da gestacdo. O VPA pode
alterar a transcricdo de genes especificos, levando a vias de sinalizacdo modificadas,
disfuncdo sinaptica e déficits na neurogénese, fatores que podem contribuir para o
desenvolvimento do TEA no feto. Além disso, a exposi¢do ao VPA durante a gestacao
também esté relacionada ao aumento do estresse oxidativo, neuroinflamacéo e alteracbes
no eixo cérebro-intestino, o que agrava ainda mais o quadro do transtorno. Devido a esses
efeitos, o VPA é frequentemente utilizado em modelos experimentais para induzir
comportamentos semelhantes ao autismo em ratos e camundongos (Taleb et al., 2021).

Um estudo em ratos expostos ao VPA, foram observadas alteracGes significativas
nos niveis de AGCC, metabdlitos produzidos pela fermentacdo bacteriana no intestino.
Os ratos com caracteristicas autistas apresentaram niveis reduzidos de &cido butirico,
conhecido por seus efeitos neuroprotetores e anti-inflamatorios, e niveis elevados de
acido propidnico, que tem sido associado a alteracbes comportamentais semelhantes as
do autismo. Ademais, o estudo identificou uma correlacdo entre o comportamento
estereotipado e alterac6es no metabolismo do fosfato de inositol, um processo envolvido
em diversas funcdes neurais. Esses achados em modelo animal reforcam a hipétese de
que disfungbes metabdlicas associadas a alteracbes na microbiota intestinal podem
contribuir no desenvolvimento de comportamentos relacionados ao TEA (Kong et al.,
2021).

O estudo de Zhong et al. (2023) realizado em ratos expostos ao VPA, demonstrou
alteracOes na microbiota intestinal, nos niveis de AGCCs fecais e nos neurotransmissores
do cortex pré-frontal. Também observou-se reducéo do &cido acético, butirico, valérico,
isobutirico e isovalérico. Neurotransmissores como treonina, quinurenina, triptofano,

acido 5-hidroxiindolacético e cloreto de betaina aldeido também foram reduzidos,
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enquanto a betaina apresentou niveis elevados. As correlacdes observadas entre 0s
AGCCs, os neurotransmissores e as bactérias, indicam que a microbiota intestinal pode
influenciar o metabolismo cerebral por meio do eixo intestino-cérebro. Bactérias como
Pseudomonas spp., Collinsella spp. e Streptococcus spp. mostraram forte associacdo com
0s neurotransmissores e AGCCs reduzidos, sendo apontadas como nos regulatérios
centrais.

A relacdo entre fatores genéticos ligados ao TEA e a disbiose intestinal tem sido
investigada em modelos animais. O estudo de Herath et al. (2025) investigaram como a
mutacdo NIgn3 R451C, associada ao TEA, pode influenciar a microbiota intestinal em
camundongos. Os pesquisadores observaram que a mutacdo levou ao aumento da
densidade da camada de muco intestinal, impactando a colonizacgéo bacteriana, resultando
em alteracOes especificas na abundancia de filos como Bacteroidetes e Firmicutes, além
de um padréo de distribuicdo alterado para Akkermansia muciniphila. A correlacéo
inversa entre Akkermansia muciniphila e a espessura do muco sugere que a modificacdo
da barreira intestinal pode dificultar o acesso de certos microrganismos a superficie
epitelial, apontando um possivel mecanismo genético para a dishiose observada no TEA.

Outro mecanismo proposto envolve a alteragdo na permeabilidade intestinal e suas
consequéncias metabdlicas. Piras et al. (2022) investigaram o perfil metabdlico urinario
de criancas com TEA e seus irmdos neurotipicos, com foco na influéncia da
permeabilidade intestinal. A analise do metaboloma urinario revelou que criancas com
TEA apresentaram diferencas significativas nos niveis de diversos metabolitos, como
aumentos de 2-hidroxibutirato, asparagina, hipurato, glutamato, triptofano e tirosina,
além de reducdes em histidina, isocitrato e succinilacetona. Criangas com TEA e maior
permeabilidade intestinal também exibiram niveis elevados de metabdlitos urinarios
como fucose, fenilacetilglicina, nicotinurato e 1-metil-nicotinamida.

A andlise multivariada demonstrou que o perfil metabdlico estava fortemente
relacionado a vias do triptofano, tirosina e glutamato, todas fundamentais para a produgéo
de neurotransmissores e para a fungdo sinaptica. Essa assinatura metabdlica reforga a
hipotese de que a disbiose intestinal contribui para a modulagdo dos sintomas
comportamentais do TEA por meio da interferéncia em processos neurobioldgicos
centrais. Além disso, sabe-se que diversos metabolitos derivados do metabolismo
microbiano de aminoéacidos, lipidios e carboidratos, como o acido propibnico e o p-cresol,

impactam diretamente a biossintese de neurotransmissores e mecanismos de plasticidade
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sinaptica, o que corrobora a hipdtese de um eixo intestino-cérebro alterado em individuos
com TEA (Piras et al., 2022).

Um estudo sugere um envolvimento do p-cresol nas alteracbes neurologicas
associadas ao TEA. Esse metabolito, produzido exclusivamente por bactérias intestinais,
tem sido relacionado a prejuizos no desenvolvimento dendritico e na formagdo de
sinapses, processos fundamentais para o funcionamento adequado do sistema nervoso
central. O estudo realizado em culturas de células neuronais e neurénios hipocampais de
ratos indicam que o p-cresol pode reduzir a arborizacdo dendritica, diminuir a densidade
sinaptica e comprometer a atividade neuronal. Diante disso, a relacdo entre a microbiota
intestinal e o TEA ganha ainda mais relevancia, visto que alteragdes na composicao
microbiana podem levar ao aumento da producdo de p-cresol, contribuindo para o
agravamento dos sintomas do transtorno (Guzman-Salas et al., 2022).

Assim, o p-cresol pode interferir na morfologia neuronal e prejudicar a
diferenciacdo de neuritos, estruturas precursoras dos dendritos. Esse metabdlito parece
afetar tanto sinapses excitatorias quanto inibitorias, comprometendo o equilibrio sinéptico
essencial para o funcionamento cerebral. Mais alarmante é o fato de que esses efeitos ndo
sdo revertidos quando o p-cresol é retirado em um periodo critico da formagcdo sinaptica,
sugerindo que niveis elevados desse metabdlito, como os observados em criangas com
TEA, podem ter consequéncias duradouras na organizacao do sistema nervoso central
(Guzman-Salas et al., 2022).

Uma nova hip6tese propde que alteracdes neuroanatdbmicas no TEA causam um
desequilibrio do sistema nervoso autbnomo (SNA), desregulando o eixo intestino-
cérebro. O SNA, através dos sistemas simpético e parassimpatico, regula a atividade
gastrointestinal e modula as respostas imunologicas intestinais. Em individuos com TEA,
a superativacdo simpatica e a deficiéncia parassimpatica prejudicam a regulacdo
gastrointestinal e imunoldgica, favorecendo a disbiose. Essa desregulacdo, impulsionada
por alteracBes cerebrais crbnicas, compromete a comunicacdo cérebro-microbiota,
contribuindo para distarbios gastrointestinais, intolerancias alimentares e disfuncdes
imunoldgicas, perpetuando a disbiose. A hipltese também pode explicar a
heterogeneidade dos padrdes de dishiose e das comorbidades no TEA (Beopoulos et al.,
2021).

Reforcando essa hipoOtese, Shao et al. (2024) utilizaram uma abordagem
metabmica para investigar a relacdo entre microbiota intestinal, perfil metabolémico fecal

e marcadores inflamatorios em criangas com TEA. O estudo identificou reducdo na
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diversidade microbiana, diminuicdo de espécies benéficas como Fusicatenibacter
saccharivorans e Roseburia faecis, e alteracbes em vias metabdlicas. A andlise
metabolémica revelou 198 metabdlitos alterados, destacando a queda de compostos
ligados a biossintese de hormonios esteroides, como estriol, dehidroepiandrosterona e 2-
metoxiestradiol. Além disso, observou-se aumento do TNF-a, correlacionado
negativamente com algumas espécies bacterianas. A integracdo dos dados sugeriu um
possivel eixo “TNFa-esfingolipidios-hormonios esteroides”, no qual a disbiose intestinal
leva a inflamacdo e desregulacdo hormonal, contribuindo para o quadro clinico do TEA.

De forma semelhante, Cao et al. (2021) analisaram a relagéo entre o perfil de
citocinas inflamatérias e a composicdo da microbiota em individuos com TEA,
observando niveis elevados de IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TNF-0, TNF-B ¢ IFN-y. A
IL-6 e 0 IFN-y correlacionaram-se positivamente com bactérias patogénicas, como
Clostridium, Streptomyces e Pseudomonas, predominantes no grupo TEA. Em
contrapartida, houve reducéo de bactérias benéficas, como Bacteroides, Lachnospiraceae
e produtores de butirato (Anaerostipes, Coprococcus, Blautia e Roseburia),
especialmente nos casos mais graves. Esses achados sugerem que a disbiose intestinal,
associada a reducdo de bactérias produtoras de butirato, pode contribuir para a ativagao
de respostas imunes pro-inflamatdrias e o agravamento das manifestacdes clinicas do
TEA.

A influéncia da microbiota intestinal no desenvolvimento da microglia e sua
potencial contribuicdo para a patogénese do TEA tem sido explorada. De acordo com
Davoli-Ferreira, Thomson e McCoy (2021), a comunicagdo entre a microbiota intestinal
e a microglia ocorre por meio de diversos mecanismos diretos e indiretos. Metabdlitos
bacterianos, como 0os AGCCs, modulam o sistema imunoldgico periférico e ativam o
nervo vago, influenciando diretamente a maturacéo e funcédo da microglia. A exposicao a
fatores ambientais, como poluentes, infec¢es maternas e doencas inflamatorias cronicas,
pode alterar a microbiota materna, levando a disfungdes na microglia fetal. Essas
alteracbes microgliais, por sua vez, podem afetar a neurogénese, a poda sinaptica e a
conectividade neuronal, resultando no desenvolvimento do TEA na prole.

A microglia desempenha um papel fundamental na poda sinaptica, um processo
essencial para o desenvolvimento normal do cérebro (Mordelt; Witte, 2023). Em
distdrbios como o TEA, a disbiose intestinal compromete a barreira intestinal, permitindo
a translocacdo bacteriana e o desequilibrio de componentes circulantes, isso ativa vias de

sinalizacdo imunoldgica, liberando citocinas pro-inflamatdrias que, ao atravessar a
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barreira hematoencefalica ou ativar o nervo vago alteram as fungdes homeostaticas da
microglia como vigilancia, poda sinaptica e estados inflamatérios, contribuindo para os
sintomas do TEA (Davoli-Ferreira; Thomson; McCoy, 2021).

No estudo de Palanivelu et al. (2024) realizado em ratos, observou-se um aumento
na ativacao de astrdcitos e microglia em regides especificas do cérebro dos ratos modelos
TEA, sugerindo uma neuroinflamacdo continua. Os niveis elevados das citocinas IL-1p,
IL-6, IFN-y e TNF-a em comparagdo aos controles, sugere que a ativacdo exacerbada das
células gliais e a liberacdo dessas citocinas inflamatorias desempenham um papel crucial
nas alteragdes cerebrais associadas aos déficits comportamentais do transtorno. Ademais,
foi confirmado o padrdo metabdlico alterado com redugdo de acido acético e butirico e
aumento de acido férmico, indicando disfuncées intestinais e inflamatorias associadas ao
transtorno. No teste de comportamento social, os ratos do grupo TEA passaram menos
tempo na cdmara social e mais tempo na camara vazia, especialmente durante a fase
correspondente & pré-adolescéncia, reforcando o0 impacto das alteraches
neuroinflamatdrias e metabdlicas sobre a sociabilidade.

A relacdo entre a disbiose intestinal e o TEA envolve diversos mecanismos
interconectados. A microbiota intestinal, através do eixo intestino-cérebro, exerce uma
influéncia significativa no desenvolvimento neuroldgico e na modulacdo do sistema
imunoldgico. Alguns dos mecanismos propostos explicam como a disbiose pode
contribuir para a patogénese do TEA, esses mecanismos afetam processos essenciais para

0 desenvolvimento cerebral normal.

Intervencdes e tratamentos

A crescente compreensao do papel da disbiose intestinal no TEA tem motivado a
investigacdo de diversas estratégias terapéuticas focadas na modulacdo da microbiota e
na reducdo dos sintomas do TEA, como a suplementagdo com probidticos, o transplante
de microbiota fecal (TMF), intervencdes dietéticas e 0 uso de compostos bioativos.

O uso de probidticos pode oferecer diversos beneficios para autistas, promovendo
a restauracdo do equilibrio da microbiota intestinal por meio da melhoria da barreira
intestinal e sua permeabilidade. Esses efeitos contribuem para a manutencdo da
integridade das células do epitélio intestinal, impactando positivamente tanto o eixo

intestino-cérebro, com melhorias nos comportamentos antissociais caracteristicos do
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TEA, quanto o trato gastrointestinal, ao estimular o crescimento de bactérias benéficas e
reduzir os sintomas gastrointestinais recorrentes (Paiva Filho; Nogueira; Nogueira, 2022).
Com base na dishiose da microbiota intestinal frequentemente observado em
individuos com TEA, Retuerto et al. (2024) rastrearam 24 potenciais organismos
probioticos, visando cepas capazes de afetar organismos associados ao TEA e a
problemas gastrointestinais. Ensaios in vitro foram realizados para determinar a
capacidade dessas cepas em quebrar fibras e limitar a formacéo de biofilme de organismos
enddgenos encontrados no intestino de individuos com TEA, incluindo a espécie Delftia
acidovorans. Dentre as cepas testadas, Lactobacillus casei, Bifidobacterium longum
subsp. Infantis e Bifidobacterium breve demonstraram ser as mais eficazes tanto na
inibicdo da formacdo de biofilmes de Delftia quanto na degradacéo de fibras, sugerindo
0 potencial da suplementacdo probidtica com organismos que podem equilibrar a
microbiota benéfica para melhorar os sintomas gastrointestinais associados ao TEA.

O estudo piloto de Cavanaugh et al. (2024) também explorou o potencial de uma
intervencdo probidtica de quatro semanas, combinada com a incorporacdo de frutas e
vegetais saudaveis na dieta, em criancas com TEA e desenvolvimento neurotipico na
tentativa de restaurar a diversidade microbiana e modular a resposta ao estresse. A
interveng&o, que incluiu uma mistura de Lactobacillus gasseri, Lactobacillus plantarum,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus casei e Lactobacillus acidophilus, pareceu atenuar
as respostas agudas ao estresse em ambos 0s grupos, com base em expressdes faciais,
comportamentos e pequenas alterages no tamanho da pupila. No entanto, a diversidade
microbiana permaneceu significativamente menor no grupo TEA mesmo ap6s a
intervencdo. Esses achados sugerem um potencial terapéutico dos probidticos na
modulacdo da resposta ao estresse, embora seus efeitos na restauracdo da diversidade
microbiana no TEA possam ser limitados em um curto periodo.

O estudo de Abujamel et al. (2022) demonstrou que o uso de Bifidobacterium
longum em ratos modelo com autismo promoveu um aumento gradual da diversidade
microbiana, além de altera¢Ges em vias metabolicas relevantes para a funcao neuroldgica.
Corroborando esses achados, Abuaish et al. (2021) observaram que o0 tratamento
probidtico com Bifidobacterium longum resultou em recuperacdo significativa do
comportamento social, prejudicado em animais com autismo induzido por &cido
propiénico. O probidtico também restaurou os niveis de Clostridium perfringens e do

Clostridium cluster 1V, com reducao significativa do cluster IV ao final do experimento,
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indicando beneficios na modulagdo da microbiota intestinal e na diminuicdo da carga
patogénica.

O transplante de microbiota fecal, um procedimento que consiste na introdugéo
de uma microbiota saudavel no trato intestinal do paciente, também tem emergido como
uma abordagem inovadora no tratamento do TEA, buscando restaurar o equilibrio
bacteriano intestinal (Kwak et al., 2023). Em modelos animais, Wang et al. (2023)
demonstraram que o microbioma fecal de doadores saudaveis influenciou positivamente
a composicdo microbiana e resultou em melhorias nos comportamentos associados ao
TEA. Da mesma maneira, Abujamel et al. (2022) evidenciaram em modelo animal que o
TMF modulou a microbiota intestinal e impactou positivamente vias metabdlicas
associadas ao desenvolvimento neuropsicologico.

Outro eixo importante de intervencdo é a modificacdo da dieta. A intervencéo
dietética desempenha um papel fundamental na prevencédo e no tratamento da disbiose,
uma vez que portadores de TEA apresentam multiplas dificuldades alimentares, como
seletividade alimentar e neofobia, fatores que influenciam diretamente a composicédo da
microbiota intestinal (Valenzuela-Zamora et al., 2022). Li, Y. et al. (2024) mostraram
que a associacdo de Probio-M8 (suplementacdo probidtica de Bifidobacterium animalis
subsp. lactis) com uma dieta balanceada também proporcionou alivio dos sintomas
gastrointestinais em criangcas com TEA.

Em um estudo piloto com criangcas com TEA, foi observado que a dieta
cetogénica aumentou a diversidade microbiana intestinal, elevou a producéo de butirato
e reduziu marcadores inflamatérios, além de diminuir os niveis plasmaticos do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), um fator neurotréfico envolvido na
neuroinflamacao e frequentemente associado a fisiopatologia do TEA (Allan et al., 2024).
De acordo com Almohmadi (2024) a dieta cetogénica, caracterizada por um consumo
muito baixo de carboidratos, proteina em niveis adequados e alto teor de gordura, pode
reduzir a gravidade de problemas comportamentais e convulsdes em individuos com
TEA.

A suplementacdo com acidos graxos poli-insaturados (PUFAs) também tem sido
explorada como estratégia terapéutica. O estudo de Wang et al. (2020) demonstrou que a
suplementacdo com PUFAs n-3/n-6 melhorou a diversidade microbiana intestinal,
aumentando os indices de diversidade alfa e alterando a composi¢do bacteriana, com

maior presenca de Proteobacteria e Prevotellaceae. Esses resultados sugerem que os
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PUFAs podem modular positivamente a microbiota intestinal e representar uma estratégia
terapéutica para condigdes relacionadas ao autismo.

Além dessas abordagens mais consolidadas, novas estratégias terapéuticas vém
sendo exploradas. Diante do crescente interesse cientifico no uso de insetos comestiveis
como alternativas terapéuticas para diversas condi¢fes, incluindo doencas
neuropsiquidtricas, Tran, Lee e Lee (2023) investigaram 0 uso de extratos de insetos
comestiveis, como grilo (Gryllus bimaculatus) e gafanhoto (Oxya chinensis sinuosa), em
modelo murino de TEA. Os extratos mostraram efeito protetor sobre a barreira
hematoencefalica, sugerindo potencial antioxidante e neuroprotetor e restaurador da
diversidade da microbiota intestinal, normalizando a relacdo entre as familias
Bacteroidetes e Firmicutes e regulando positivamente vias metabdlicas importantes para
0 sistema nervoso, 0 que pode ter implicacbes na modulacdo de comportamentos
associados ao TEA.

A pesquisa de Zhang et al. (2025) investigou o potencial terapéutico da formula
Daichahu (DCHD) em modelo de autismo induzido por &cido propiénico. Daichahu é
uma combinacao especifica de ervas medicinais, que apresenta propriedades reguladoras
da ansiedade e da depressdo, além de exercer efeitos anti-inflamatérios e moduladores da
fungéo gastrointestinal (Shi et al., 2024). O tratamento com DCHD em dose elevada
reverteu déficits sociais e cognitivos, reduziu a ansiedade e modulou marcadores de
estresse oxidativo e inflamacdo, com protecdo a barreira intestinal. Também atenuou a
disbiose, aumentando bactérias benéficas como Adlercreutzia e Faecalibaculum e
restaurando parcialmente a proporcao Firmicutes/Bacteroidetes. Os efeitos parecem estar
ligados a modulacdo de metabdlitos microbianos e a sua interacdo com bactérias
especificas, sugerindo que o DCHD pode atenuar manifestagdes comportamentais do
TEA (Zhang et al., 2025).

Estratégias terapéuticas que visam restaurar o equilibrio microbiano tém se
mostrado promissoras, embora ainda caregcam de validacdo em estudos clinicos robustos
e com rigor metodoldgico. A integracdo dessas abordagens, aliada a um acompanhamento
individualizado e interdisciplinar, pode representar um avanco significativo na promocao
da saude intestinal e consequentemente no manejo dos sintomas do TEA, refor¢cando a

importancia da microbiota como alvo terapéutico emergente.

CONCLUSAO
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Este trabalho evidenciou a importancia da microbiota intestinal na compreensao
do TEA, especialmente quanto ao seu impacto na saude neuroldgica e comportamental.

Diversos estudos apontam que individuos com TEA apresentam alteracdes na
composicdo da microbiota, que podem estar associadas a sintomas gastrointestinais,
inflamacdo sisttmica e disfungbes metabdlicas, afetando, possivelmente, o
desenvolvimento e a fungéo cerebral. Ainda que a relagédo entre disbiose intestinal e TEA
ndo esteja completamente esclarecida, os achados atuais indicam que ha uma interacao
complexa entre o intestino e o cérebro, mediada por mecanismos imunoldgicos,
metabolicos e neuronais.

No que se refere a intervencdes, as abordagens terapéuticas que visam restaurar o
equilibrio da microbiota, como o uso de probioticos, prebioticos, transplante de
microbiota fecal e dietas especificas, ttm mostrado resultados promissores na atenuacao
de sintomas comportamentais e gastrointestinais. No entanto, a heterogeneidade dos
estudos, a auséncia de padronizacdo metodoldgica e a falta de longos periodos de
seguimento ainda limitam a aplicacéo clinica dessas estratégias.

Portanto, embora o conhecimento atual aponte para uma interacdo complexa e
multifatorial entre a microbiota intestinal e 0 TEA, ainda sdo necessarias mais pesquisas
para entender melhor os mecanismos envolvidos e estabelecer protocolos seguros e

eficazes de tratamento.
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todos os itens listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem de acordo com as normas serao devolvidas aos
autores.

Obrigatério informar, durante a submissdo, o nome, endereco eletronico e filiacdo de 3 possiveis revisores para avaliacdo do
trabalho. (Anexar em documento suplementar em Word)

A contribuicao é original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicacado por outra revista; caso contrario, deve-se justificar em
"Comentdrios ao editor".

O arquivo da submissdo esta em formato Microsoft Word.

Os autores declaram que o texto utiliza apropriadamente as regras de citacdo. Além disso, os autores tém ciéncia de que plagio
se configura crime contra a propriedade intelectual (Lei 10.695, de 01 de Julho de 2003).

O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para Autores, na pagina submissoes

Todos os autores do texto estdo incluidos nos metadados da submissdo, com as respectivas informacdes de atuacao profissional e
formacao académica (a informacdo completa é essencial para a avaliacio).

Diretrizes para Autores

**Atencao as novas diretrizes para autores** (27/06/2024)

Como parte do processo de submissdo, os autores devem verificar a conformidade da submissdo em relacdo a todos os itens listados a
seguir. As submissdes que nao estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas e rejeitadas.

a) Artigos originais: trabalhos inéditos de pesquisa cientifica com no maximo 25 paginas, incluindo figuras, tabelas, quadros, esquemas,
etc,;

¢ Numero maximo de tabelas e figuras: 5.
e Numero maximo recomendado de referéncias: 30.

b) Artigos de revisio: estudo aprofundado sobre um tema especifico, uma avaliacio critica e objetiva do estado da arte e a discussio
necessaria para o avanco do conhecimento sobre o tema. Deverao ter no maximo 35 paginas;

c) Artigos de divulgacao: sinteses de conhecimentos disponiveis sobre determinado tema, mediante andlise e interpretacio de
bibliografia pertinente, com no maximo 25 paginas;

d) Comunicacgoes breves: resultados preliminares de pesquisa, com no maximo 15 paginas, incluindo figuras, tabelas e referéncias;



e) Resenhas ou analise critica de livros: maximo 5 paginas;
f) Relatos de caso: maximo 20 paginas

Caso os autores optem pelo idioma inglés ou espanhol, deverao enviar, na submissiao do manuscrito, uma carta de revisao do idioma
emitida por empresa ou profissional habilitado.

PROCESSO DE AVALIAGAO

Como é sabido, a publicacdo de um artigo em revistas cientificas depende da avaliacio de revisores qualificados para comprovacao da
qualidade do trabalho em questio. Desta forma, a ReBraM esclarece, a seguir, quais sdo 0s passos que ocorrem entre o recebimento e a
possivel publicacdo de um artigo:

12 ETAPA: Os artigos sdo submetidos a uma avaliacio preliminar realizada pelos editores. Nesta etapa, verifica-se a relevancia e
originalidade do tema, a importancia do assunto para publicacdo na revista, bem como a adequacao as normas descritas nas diretrizes
para os autores. Esta andlise é realizada considerando a ordem cronoldgica de recebimento dos artigos pela revista. Artigos que nao se
enquadrem nos parametros descritos sdo devolvidos aos autores para ajustes ou, ainda, uma carta é enviada aos autores informando a
nao aceitacdo. Os editores, também nesta etapa, designam os pareceristas para avaliacdo dos artigos com parecer positivo nesta etapa.

Os artigos podem levar até 3 meses, apds a submissao, para serem processados nesta etapa.

22 ETAPA: Os artigos com parecer positivo na primeira etapa sdo encaminhados para dois pareceristas (avaliadores ad hoc). Solicita-se
que a contribuicdo dos pareceristas seja realizada brevemente, entretanto, esta segunda etapa costuma ser a mais duradoura das
etapas, podendo atingir até 12 meses. Este tempo pode ainda se estender quando houver necessidade de um parecerista adicional, em
caso de divergéncia entre os pareceres.

3% ETAPA: Os procedimentos realizados nesta etapa sdo variaveis.

Alguns artigos podem ser aprovados, com base na primeira andlise realizada pelos pareceristas e, neste caso, um comunicado de aceite
é enviado aos autores. Outros artigos, apesar de terem seu mérito constatado pelos pareceristas, podem necessitar de ajustes. Neste
caso, uma comunicacao é enviada aos autores solicitando tais ajustes e adequacoes. Apds serem devolvidos a revista, os artigos sdo
reencaminhados aos pareceristas. A aprovacao é condicionada a realizacdo adequada destes ajustes. Neste ponto, é valido salientar que
NAO HA NENHUMA GARANTIA DE APROVACAO DO ARTIGO QUANDO AJUSTES SAO SOLICITADOS.

Ainda, existe a possibilidade de um comunicado de ndo aprovacgdo do trabalho ser enviado aos autores, com base no parecer negativo
recebido dos pareceristas. Neste caso, o processo editorial se encerra. O artigo pode permanecer nesta etapa por um periodo de até 6
meses.

Caso os autores atrasem o envio do artigo com os ajustes, quando solicitado, estes serdo desligados do processamento editorial. Em
caso de posterior reenvio, o processamento se reinicia pela primeira etapa com dados atualizados da pesquisa.

42 ETAPA: Os artigos aprovados aguardam diagramacao e publicacdo nas novas edicdes da revista.

Nao ha garantia de que os artigos aceitos em um determinado momento serdo publicados exatamente na edicdo posterior. Isto ocorre,
pois muitas vezes o nimero de artigos em espera para publicacdo é superior ao nimero de artigos que podem ser publicados em um
volume da revista. Além disso, fica a cargo dos editores definir a prioridade de publicacdo dos artigos, considerando, por exemplo, um
tema a ser melhor explorado em uma edicao, ou a necessidade de priorizar um determinado artigo devido a urgéncia cientifica do
momento. Esta etapa pode durar até 12 meses.

Com base no exposto, solicitamos gentilmente que os AUTORES AGUARDEM OS PERIODOS DESCRITOS ACIMA antes de realizarem
contato a respeito de informacdes sobre o andamento do processamento de seu artigo. Contamos com a compreensao dos autores,
tendo em vista o longo processamento dos manuscritos, bem como a elevada demanda da revista.

Ainda, informamos que a publicacdo dos artigos submetidos em 2024 provavelmente ocorrerd somente em 2025.

Os (as) autores (as) que tiverem publicado artigo ou submetido, sé poderdo submeter novo trabalho depois de haver transcorrido 12
meses da publicacdo de um trabalho anterior, exceto quando convidado (a) pela Comissdo Editorial para elaborar resenhas, editoriais
ou comentdrios especificos. Da mesma forma, se o trabalho submetido for reprovado, sé sera possivel a submissdo de um novo artigo
transcorridos 12 meses da recusa do trabalho.

PREPARACAO DOS MANUSCRITOS
As submissdes dos manuscritos deverdo atender aos seguintes critérios:

a) O manuscrito deve ser redigido em portugués, inglés ou espanhol. O preenchimento da primeira palavra do titulo seinicia com letra
maiuscula, sendo as demais palavras escritas em minulscula, excecdo para siglas e iniciais dos nomes préprios que sdo em maiuscula.
Seja qual for o idioma escolhido, o resumo e as palavras-chave devem ser apresentados em portugués e em inglés;

Abaixo de cada um dos resumos devem ser apresentadas de 3 a 5 palavras-chave, também redigidas em portugués e em inglés. Elas
devem ser redigidas em letras mindsculos e separadas por ponto e virgula.

b) Os textos deverao ser enviados em arquivo Word (.doc ou .docx), pagina A4 (margens superior e inferior de 2,5 cm emargens direita e
esquerda de 3,0 cm), utilizando fonte Times New Roman, tamanho 12, com espacamento de 1,5 cm entre as linhas, sendo o texto
justificado, e com as linhas numeradas;



c) A pagina de apresentacdo do manuscrito devera conter inicialmente o titulo do manuscrito;

A identificacdo de autoria do trabalho foi removida do arquivo e da opcao Propriedades no Word, garantindo desta forma o critério de
sigilo da revista.

O manuscrito deve ser enviado em DOIS arquivos:
¢ Primeiro arquivo: P4gina de Rosto - com as informacdes dos autores e do autor correspondente (A afiliacdo deve ser constituida
por: instituicdo por extenso, unidade por extenso, cidade, Estado, pais, Lattes e o ORCID*); Segundo arquivo: Titulo (portugués e
e inglés), resumo e descritores (portugués e inglés), artigo completo.

*Para inserir o ORCID em nossa plataforma, basta retirar a letra “s” do protocolo HTTP do link (e.g. http://orcid.org/XXXX).

ATENCAO: N3o serdo aceitos artigos com niimero superior a 5 autores, exceto com justificativa plausivel devido 3 complexidade
do trabalho e volume de experimentos. Nao sera permitida a adicdo posterior de outros autores no manuscrito.

d) Na segunda pagina do arquivo, deverdo ser apresentados os resumos redigidos em portugués (deve aparecer primeiro) e em inglés,
cada um deles em um Unico paragrafo (com no maximo 250 palavras com espacamento simples entre linhas). O texto deve ser claro e
conciso, contendo: breve introducao, objetivo(s), procedimentos metodoldgicos, resultados e conclusées. Estes tépicos devem
aparecer implicitamente, sem mencéo dos titulos; €) Na sequéncia, o trabalho devera ser apresentado com os seguintes subtitulos:

¢ Introducio (o ultimo paragrafo deve apresentar os objetivos do estudo)

¢ Metodologia (ou material e métodos)

e Resultados e discussdo (NAO pode ser dividido em dois subtitulos "Resultados" seguido de "Discussdo") Conclusio
e Agradecimentos (Opcional)

e Referéncias

Todas as modalidades de artigos devem se enquadrar nestes moldes, com excecio das resenhas. f)

o Quadros, figuras (incluindo graficos e esquemas) e tabelas deverio utilizar o mesmo padrio de letra do texto (ou seja, Times New
Roman, tamanho 12). Devem ser numerados sequencialmente (conforme aparecem no texto), em algarismos arabicos. Deverdo
ser encaminhados no préprio texto, na localizacdo em que se pretende que aparecam na publicacdo. A respectiva legenda deve
ser posicionada acima do quadro, figura ou tabela. A fonte do quadro, figura ou tabela, bem informacdes adicionais, devem ser
posicionados abaixo delas. As tabelas devem ser enviadas em modo editavel.

No corpo do texto, as figuras, tabelas e quadros devem ser referenciados, orientando o leitor sobre qual o momento oportuno para
analise destes recursos.

As figuras também devem ser enviadas em arquivos formato jpg e/ou tif, identificadas pelo nimero (ex. Figura 1), com resolucio acima
de 300 dpi;

g) Os artigos referentes a pesquisas, envolvendo seres humanos e animais, deverdo ser acompanhados de uma cépiado parecer
emitido por um Comité de Etica em Pesquisa aprovando o desenvolvimento da pesquisa;

h) As referéncias deverao ser indicadas no texto pelo sistema autor-data de acordo com as normas da AssociacdoBrasileira de
Normas Técnicas (ABNT NBR 6023: 2018), apresentando com letra mailscula, por exemplo: (SANTOS, 2020). No caso de dois
autores terem elaborado o artigo, deve-se utilizar ponto e virgula para indica-los; como exemplo citamos (SANTOS; SILVA, 2020),
(SANTOS; SILVA, 2020, p. 10). Ainda, quando trés pessoas forem responsaveis pela autoria de um trabalho, os trés sobrenomes
devem ser apresentados, como por exemplo em: (SANTOS; SILVA; CORREA, 2020). Finalmente, quando mais de 3 autores forem
responsaveis pelo trabalho, apenas o primeiro autor deve ter seu sobrenome redigido por extenso seguido de “et al.”, com itélico
como neste exemplo: (SANTOS et al., 2020). Na lista de referéncias, todos os autores devem ser citados e ndo somente o primeiro
autor seguido de “et al.”;

i) As citacoes (NBR 10520/2002) e as referéncias (NBR 6023/2018) devem obedecer as regras da ABNT;

j) O sistema de chamada das referéncias das citacées diretas ou indiretas adotado como padrio é autor data (NBR
10520/2002), sendo as notas de rodapé somente explicativas (NBR 6022/2003);

1) Além do arquivo referente ao manuscrito e dos arquivos das figuras, os autores devem enviar a Carta de Cessao dos
Direitos Autorais assinada (anexar em documento suplementar junto com a submissao) Link
(https://revistarebram.com/public/carta_cessao_direitos_autorais_modelo.pdf) para baixar modelo;

m) Obrigatério informar, durante a submissao, o nome, endereco eletrénico e filiacdo de 3 possiveis revisores para avaliacao do
trabalho.

o) Todos os autores do artigo devem ser identificados no ato da submissdo. Em NENHUMA hipétese serdo acrescentados nomes apos
o inicio da avaliacao. A inclusido ou exclusao de autores depois da primeira submissiao é motivo para rejeiciao e arquivamento do artigo

A ReBraM ressalta que o atendimento as normas é imprescindivel para a continuidade do processo editorial.

Portanto, os manuscritos que nao estiverem de acordo com as Normas de Publicacdo serdo devolvidos aos autores. Ressaltamos que
apenas sera possivel um trabalho submetido de mesma autoria. A submissio de um novo artigo somente sera possivel transcorridos 12
meses de sua publicacio ou recusa do trabalho.

Os autores devem prestar atencio ao preenchimento correto e completo dos metadados da submissio. Todos os autores devem ser
cadastrados, separadamente, no formulario eletrdnico de submissio (c6digo ORCID, area de formacao, titulacio e instituicio de



atuacio profissional). A auséncia de tais informacées implicard na exclusio direta da submissdo. Em nenhuma hipétese serio
acrescentados ou retirados autores apds a submissao ter sido aceita.

Ainda, informamos que qualquer mudanca no status do artigo sera informada aos autores, nao havendo necessidade de contato
prévio. Nao ha um tempo exato para esta tramitacio, pois ha dependéncia da disponibilidade dos pareceristas.

CERTIFIQUE-SE QUE CUMPRIU AS DIRETRIZES E ESTEJA CIENTE DE QUE O NAO CUMPRIMENTO DE QUALQUER DOS PONTOS
ELENCADOS ACIMA IMPLICARA NA REJEICAO IMEDIATA DO ARTIGO

As referéncias completas, a serem apresentadas na lista de referéncias ao final do artigo, devem ser elaboradas em ordem alfabética,
conforme formatos descritos a seguir:

1) LIVRO

SOBRENOME, Iniciais; SOBRENOME, Iniciais; SOBRENOME, Iniciais. Titulo em destaque: subtitulo.Edicao. Cidade: Editora, ano.
Numero de volumes ou paginas. (Série). Edicdo do livro: - se for em portugués colocar: 2. ed. - se for em inglés colocar: 2nd ed.

2) CAPITULO DE LIVRO

SOBRENOME, Iniciais; SOBRENOME, Iniciais dos autores do capitulo (diferente do responsavel pelo livro todo) Titulo do capitulo. In:
SOBRENOMIE, Iniciais; SOBRENOME, Iniciais (nome do autor do livro). Titulo do livro em destaque. Edicdo. Cidade: Editora, ano.
volume, capitulo, pagina inicial-final da parte.

3) ARTIGO DE PERIODICO

SOBRENOME, Iniciais; SOBRENOME, Iniciais; SOBRENOME, Iniciais. Titulo do artigo. Titulo do periédico em destaque (apresentar o
titulo completo do periédico, sem abreviagoes), v., n., p. inicial-final, ano de publicago. Disponivel em:
https://retratosdeassentamentos.com/index.php/retratos/submission . Acesso em: 10 de jan. de 2020.

4) ARTIGO DE JORNAL

SOBRENOMIE, Iniciais; SOBRENOME, Iniciais. Titulo do artigo. Titulo do jornal em destaque, cidade de publicacio, dia, més abreviado.
Ano. Numero ou Titulo do Caderno, Secado ou Suplemento, p. seguido dos nimeros da pagina inicial e final, separados entre si por hifen.

5) DISSERTAGAO, TESE E MONOGRAFIA

SOBRENOME, Iniciais. Titulo em destaque: subtitulo. Ano de publicacdo. Nimero de volumes ou folhas. Categoria (Curso) - Instituicio,
Cidade da defesa, ano da defesa.

6) EVENTO CIENTIFICO - CONSIDERADO NO TODO

TITULO DO EVENTO, néimero., ano, cidade de realizacio. Titulo da publicacio em destaque. Cidade de publicacdo: Editora, data.
Paginas ou volumes.

7) EVENTO CIENTIFICO - CONSIDERADO EM PARTE (trabalhos apresentados/publicados)

SOBRENOME, Iniciais; SOBRENOME, Iniciais. Titulo do trabalho: subtitulo. In: NOME DO EVENTO, em nimero, ano, cidade de
realizacdo. Titulo da publicacdo em destaque. Cidade de publicacdo. Titulo do documento (Anais, proceedings, etc. em destaque), local:
Editora, ano. Pagina inicial-final do trabalho.

8) NORMA TECNICA
NOME DA ENTIDADE RESPONSAVEL. Titulo da norma em destaque: subtitulo. Cidade de publicacio, ano. Nimero de paginas.
9) Nome do documento eletrénico/site: Disponivel em: www... Acesso em: dia més abreviado. Ano.

Sugerimos que, caso o grupo de pesquisa ou algum dos autores ja tenham publicado um artigo previamente na ReBraM, de assunto
relacionado, que o utilizem em sua nova publicacido, até mesmo como parametro de comparacdo. Neste caso, € indispensavel a citacao
da publicacao anterior.

Dica - Como gerar citagdes com o Google Académico - YouTube (https://www.youtube.com/watch?v=m1DIzZWXwc-w)

Declaracao de Direito Autoral

* O(s) autor(es) autoriza(m) a publicacéo do artigo na revista;
e O(s) autor(es) garante(m) que a contribuicio é original e inédita e que ndo esta em processo de avaliacdo em outra(s)revista(s);

e A revista ndo se responsabiliza pelas opinies, ideias e conceitos emitidos nos textos, por serem de inteiraresponsabilidade de seu(s)
autor(es);

o E reservado aos editores o direito de proceder ajustes textuais e de adequacio do artigo as normas da publicacio.



Os contelidos da Revista Brasileira Multidisciplinar - ReBraM estao licenciados sob uma Licenca Creative Commons
4.0 by. (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
() A

Qualquer usudrio tem direito de:

e Compartilhar — copiar, baixar, imprimir ou redistribuir o material em qualquer suporte ou formato.
¢ Adaptar — remixar, transformar, e criar a partir do material para qualquer fim, mesmo que comercial.

De acordo com os seguintes termos:

o Atribuicdo — Vocé deve dar o crédito apropriado, prover um link para a licenca e indicar se mudancas foram feitas. Vocé deve
fazé-lo em qualquer circunstancia razoavel, mas de maneira alguma que sugira ao licenciante a apoiar vocé ou o seu uso.

o Sem restricoes adicionais — Vocé nao pode aplicar termos juridicos ou medidas de carater tecnoldgico que restrinjam legalmente
outros de fazerem algo que a licenca permita.

Autores concedem a ReBraM os direitos autorais, com o trabalho simultaneamente licenciado sob a Licenca Creative Commons 4.0 by.
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), que permite o compartilhamento do trabalho com reconhecimento da autoria e
publicacdo inicial nesta revista.
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Para Autores (https://revistarebram.com/index.php/revistauniara/information/authors)

Para Bibliotecérios (https://revistarebram.com/index.php/revistauniara/information/librarians)

Ildioma

Portugués (Brasil) (https://revistarebram.com/index.php/revistauniara/user/setLocale/pt_BR?
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English (https://revistarebram.com/index.php/revistauniara/user/setLocale/en_US?
source=%2Findex.php%2Frevistauniara%2Fabout%2Fsubmissions)
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