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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) engloba um conjunto heterogéneo de
condicbes do neurodesenvolvimento com inicio precoce, caracterizadas por
alteragbes na comunicagao, interacao social e comportamento. Dentre essas
condi¢gbes, destaca-se o Autismo Regressivo (AR), no qual criangas apresentam
perda de habilidades previamente adquiridas e passam a manifestar sintomas tipicos
do espectro, geralmente nos dois primeiros anos de vida. Estudos indicam que
individuos com TEA frequentemente apresentam disturbios gastrointestinais
importantes, associados a alteracdes na microbiota intestinal, favorecendo o
crescimento de microrganismos potencialmente patogénicos. Nesse contexto, este
estudo teve como objetivo analisar a relagdo entre a microbiota intestinal e a
manifestacdo de sintomas autistas, bem como o impacto dos disturbios
gastrointestinais na modulagdo dessa microbiota desde a infancia. Trata-se de uma
revisdo sistematica da literatura, desenvolvida para identificar as evidéncias atuais
sobre disbiose intestinal em criangcas com TEA e AR, em comparagao com criangas
neurotipicas. Foram incluidos estudos que utilizaram grupos controle aleatorios,
irmaos ou parentes consanguineos, nos quais foi realizado o sequenciamento
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genético para identificagdo e comparagdo das bactérias da microbiota intestinal. A
analise dos resultados revelou concordancias e divergéncias entre os estudos,
indicando altera¢des da microbiota em criancas com TEA em relagdo aos controles,
exceto em estudos com grandes coortes ou controles compostos apenas por irmaos.
Contudo, ndo houve consenso quanto a taxons especificos ou proporgdes bacterianas
associadas ao TEA, evidenciando a necessidade de pesquisas futuras com
metodologias mais padronizadas para melhor compreensao clinica, diagnostica e
terapéutica do transtorno autista.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; autismo regressivo; disbiose;
microbiota intestinal; sintomas gastrointestinais.

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) encompasses a heterogeneous set of early-onset
neurodevelopmental conditions characterized by alterations in communication, social
interaction, and behavior. Among these conditions, Regressive Autism (RA) stands
out, in which children experience a loss of previously acquired skills and begin to
manifest typical spectrum symptoms, generally within the first two years of life. Studies
indicate that individuals with ASD frequently present significant gastrointestinal
disorders associated with alterations in the gut microbiota, favoring the growth of
potentially pathogenic microorganisms. In this context, this study aimed to analyze the
relationship between the gut microbiota and the manifestation of autistic symptoms, as
well as the impact of gastrointestinal disorders on the modulation of this microbiota
from infancy. This is a systematic literature review, developed to identify current
evidence on intestinal dysbiosis in children with ASD and RA, compared to
neurotypical children. Studies that used randomized control groups (siblings or blood
relatives) were included, in which genetic sequencing was performed to identify and
compare gut microbiota bacteria. Analysis of the results revealed agreements and
disagreements between the studies, indicating alterations in the microbiota of children
with ASD compared to controls, except in studies with large cohorts or controls
composed only of siblings. However, there was no consensus regarding specific taxa
or bacterial proportions associated with ASD, highlighting the need for future research
with more standardized methodologies for a better clinical, diagnostic, and therapeutic
understanding of autism spectrum disorder.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; regressive autism; dysbiosis; gut microbiota;
gastrointestinal symptoms.
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INTRODUGAO

O autismo é uma condicdo do neurodesenvolvimento com inicio precoce,
caracterizada por diferengas na comunicagédo social e comportamentos restritos e
repetitivos, resultantes da interagdo entre fatores genéticos e ambientais’. Estes
sintomas podem surgir nos estagios iniciais do desenvolvimento, porém podem nao
se manifestar completamente até que as demandas sociais excedam as habilidades
limitadas da crianga. O crescente reconhecimento deste transtorno, seu impacto
emocional nas familias e as significativas demandas financeiras associadas ao seu
tratamento e apoio, destacam o Transtorno do Espectro Autista (TEA) como uma
doenca de importancia cientifica, clinica e de saude publica crescente?.

Existe também, além dos graus de classificagdo, uma subclasse pertencente
ao TEA chamada Autismo Regressivo (AR), é observado entre os 18 e 24 meses de
idade, quando ocorre uma suposta poda neuronal inadequada que leva a perda das
habilidades anteriormente adquiridas por essas criancas. E crucial compreender que
até os 18-24 meses de idade, essas criangas haviam desenvolvido habilidades como:
falar, apontar, manter contato visual, respostas a comandos simples e imitacao de
gestos, além de participarem de interagdes sociais compartilhadas e subitamente,
essas habilidades sdo perdidas3.

Recentemente, surgiu o interesse em compreender as interagdes no eixo
cérebro-intestino-microbiota, especialmente em relacédo a alteragdes neuropsiquicas
como no TEA. Pesquisas ja indicam a significativa influéncia que fatores ambientais
podem exercer sobre o comportamento e o aspecto cognitivo dos individuos*.

A interacdo entre o trato gastrointestinal e o cérebro tem sido objeto de estudo
por psiquiatras, médicos e psicologos. O sistema entérico é reconhecido como o
terceiro ramo do sistema nervoso autbnomo, com seus proprios neurotransmissores
e moléculas de sinalizagao, que modulam interacdes bidirecionais entre os sistemas
enddcrino e imunolégico, constituindo o eixo intestino-cérebro®.

Pacientes com TEA, frequentemente apresentam sintomas gastrointestinais
graves, como dor abdominal, diarreia e constipacdo. Esses sintomas sao mais
intensos que em individuos neurotipicos, indicando uma possivel ligagcéo entre TEA e
alteragbes no sistema digestivo, especialmente na microbiota intestinal®.

Alteracdes neste trato, como inflamacdes e agressdes imunoldégicas, tém sido
associadas a mudancgas cerebrais potencialmente relacionadas ao TEA. Pesquisas
recentes destacam a relagéo entre TEA e o eixo cérebro-intestino, especialmente com
melhorias observadas em sintomas cognitivos e comportamentais em pacientes
submetidos a dietas especificas’.

Estes resultados sublinham a importancia de investigar como a microbiota
intestinal pode influenciar o quadro clinico do transtorno, promovendo avangos na
compreensio da etiologia e fisiopatologia do TEA8. Nessa perspectiva, o presente
estudo teve como objetivo analisar a relagdo entre a microbiota intestinal e a
manifestacdo de sintomas autistas, bem como o impacto dos disturbios
gastrointestinais na modulag&o dessa microbiota desde a infancia.
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METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao sistematica de literatura,
a qual buscou responder a seguinte pergunta: qual € a evidéncia atual sobre a disbiose
intestinal em criangas com autismo e autismo regressivo em comparagdo com
criangas neurotipicas?

Os critérios utilizados para inclusédo dos artigos foram: 1) estudos de avaliagéo
e comparagao da microbiota intestinal em criangas com Transtorno do Espectro
Autista (TEA) e criangas neurotipicas sem uso de pro-bidtico; 2) estudos de
sequenciamento de microrganismos da microbiota de criangas com TEA; 3) estar
publicado no idioma inglés. Os critérios de exclusado foram: 1) revisdes integrativas,
revisdes sistematicas, de escopo e meta-analises; 2) estudos que envolvem
exclusivamente adultos ou criangas com outros transtornos além do TEA; 3) estudos
que analisam os efeitos de terapias, farmacos ou probiéticos sobre a microbiota; 4)
estudos que ndo responderam a pergunta do estudo.

As buscas aconteceram em outubro de 2024 nas bases de dados Google
Scholar, Scielo, Lilacs e Pubmed, sendo incluidos estudos publicados entre os anos
de 2004 a 2024. Nesta busca, nao foram identificados artigos na lingua portuguesa
que atendessem aos critérios estabelecidos e também publicacbes na Ameérica
Central e Caribe, conferidas nas pesquisas realizadas no Lilacs. Sendo assim, optou-
se por restringir as buscas a lingua inglesa. A estratégia utilizada para a busca foi
desenvolvida a partir de termos combinados referentes a tematica: "Autism and
microbiota", OR "Autism and dysbiosis", OR "Autism and microbiome", OR "Autism
regressive", OR "Autism and mental regression".

Para a selegao inicial dos artigos, averiguou-se o titulo e o resumo e foram
incluidos estudos de avaliacdo e comparagao da microbiota intestinal em criangas
com Transtorno do Espectro Autista (TEA) e criancas neurotipicas. Apds a analise
inicial e selegdo dos artigos, foram desconsideradas revisdes integrativas, revisdes
sistematicas, de escopo e meta-analises. Estudos que envolvem exclusivamente
adultos ou criangas com outros transtornos, além do TEA também foram excluidos,
bem como estudos que analisam os efeitos de terapias, farmacos ou probiéticos sobre
a microbiota. Foram mantidos estudos experimentais com grupos controle de irmaos,
parentes consanguineos e grupo controle aleatério, onde tenha sido realizado o
sequenciamento genético das bactérias através de amostra fecal.

RESULTADOS

As buscas gerais retornaram 578 artigos. Apds analise e sele¢cao de acordo
com os parametros estabelecidos, nas bases de dados foram selecionados apenas
26 artigos todos na lingua inglesa, conforme fluxograma da figura 1:

79
Saude Meio Ambient. v. 15, p. 76-90, 2026
ISSNe 2316-347X



Giovana Pereira da Cunha; Luzeni Garcez Souza; Gustavo Portela Ferreira; Anna Carolina Toledo da Cunha Pereira

Figura 1 — Fluxograma de identificacéo, selecao, elegibilidade e analise de inclusdo dos estudos da
revisdo sistematica realizada nas bases de dados Google Scholar, Scielo, Pubmed e Lilacs.
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Os artigos selecionados eram todos experimentais, com criangas e contendo
grupos controle e autista, sendo 9 (nove) contendo irmaos. Dentre os estudos com
grupo controle de irmaos, 3 (trés) eram compostos apenas por irmaos e 6 (seis) por
irmaos e nao irmaos.

Dentre os estudos selecionados, onze (42,3%) foram realizados na China, trés
(11,5%) nos EUA, trés (11,5%) na ltalia, trés (11,5%) na Australia e os outros paises
como Russia, Eslovaquia, Espanha, india e Reino Unido apresentaram apenas um
estudo (3,8%) (figura 2).
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Figura 2 — Distribuicao dos estudos incluidos na revisdo por paises onde foram realizados.
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Em relacdo as metodologias utilizadas para o sequenciamento, obtivemos a
prevaléncia do uso da amplificagédo de regides do gene 16S do rRNA ribossomal com
dezessete dos estudos (65,4%), seguida pela amplificagdo do gene 16S rRNA+PCR
(7,7%), PCR (7,7%) e pirosequenciamento bTEFAP (7,7%) com dois estudos cada e
Sequenciamento metagenémico (ANCOM) (3,8%), Sequenciamento metagendmico
Shotgun (3,8%) e FISH (3,8%) todos com apenas um estudo (figura 3).
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Figura 3 — Distribuicdo dos estudos por metodologia utilizada na identificagdo dos MO da microbiota.
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Shotgun: Sequenciamento de metagenoma Shotgun; ANCON: Sequenciamento de metagenoma
Andlise da Composi¢cado de Microbioma (ANCOM); FISH: Técnica de fish para busca de genes
bacterianos especificos; PCR: Utilizagdo de PCR para amplificagdo de sequéncias com primmers
especificos; bTEFAP: Pirossequenciamento bTEFAP; 16S rRNA: Amplificagdo do RNA ribossomal
do gene 16S das bactérias; 16S rRNA+PCR: Amplificagdo do RNA ribossomal do gene 16S das
bactérias combinado com PCR para bactérias especificas.

Todos os estudos selecionados analisaram a composigao da microbiota dos
grupos controle e autista. Apds a utilizacdo de métodos de sequenciamento, foram
feitas analises estatisticas para identificar possiveis variaveis e interferéncias nos
resultados, assim sendo possivel determinar a relevancia e veracidade dos resultados
obtidos.

Pontos de concordéancia e discordancia foram identificados entre os estudos
analisados. Entretanto, ndo existiu um padrdo de perfil metagenémico nos grupos,
como no caso da abundancia relativa de Bacteroidetes em individuos com autismo,
oito estudos (30,8%) relataram aumento da abundancia relativa, sete (26,9%)
abundancia relativa semelhante entre os grupos (NT e TEA), seis (23,1%) diminuigao
da abundancia relativa e cinco (19,2%) dos estudos nao informaram propor¢des de
Bacteroidetes (figura 4).
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Figura 4 — Abundancia relativa do filo Bacteroidetes no grupo autista em relagdo ao grupo controle.
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NIR= Nao informou resultados para abundancia do filo Bacteroidetes no grupo TEA; t1Bacteroidetes
= Aumento da abundéancia relativa do filo Bacteroidetes no grupo TEA; |Bacteroidetes= Diminuigdo
na abundancia relativa do filo Bacteroidetes no grupo TEA; e Semelhante= Propor¢ées semelhantes
de abundancia do filo Bacteroidetes no grupo TEA e NT.

Em relagéo ao filo Firmicutes em individuos com autismo, sete estudos (26,9%)
relataram aumento da abundancia relativa, sete (26,9%) abundancia semelhante entre
os grupos (NT e TEA), seis (23,1%) diminuigcdo da abundancia relativa e seis (23,1%)
dos estudos nao informaram proporgdes (figura 5).

Figura 5 — Abundéancia relativa do filo Firmicutes no grupo autista em relagdo ao grupo controle.

Abundancia relativa de Firmicutes
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NIR= Nao informou resultados para abundancia do filo Firmicutes no grupo TEA; 1Firmicutes =
Aumento da abundéncia relativa do filo Firmicutes no grupo TEA; | Firmicutes= Diminui¢cdo na
abundancia relativa do filo Firmicutes no grupo TEA; e Semelhante= Proporgbes semelhantes de
abundancia do filo Firmicutes no grupo TEA e NT.
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DISCUSSAO

Devido ao aumento da prevaléncia, aos custos para as familias e agéncias de
servigos pela prestacao de tratamento e pelos custos para a sociedade, o TEA tem
ganhado notoriedade e tem sido alvo de estudos importantes para identificar suas
possiveis causas e fatores de risco. Diante da sua importancia, sdo necessarios
estudos que possibilitem uma visdo abrangente acerca dos resultados dos
experimentos realizados e suas conclusdes®. Os resultados obtidos das pesquisas em
relacdo ao TEA, corroboram para que o mesmo seja considerado uma condi¢do com
modelo de heranca multifatorial e que fatores ambientais, combinados ou ndo com
fatores genéticos, auxiliam na ocorréncia do transtorno'®. Para as analises sobre
microbiota e sua associagdo com a ocorréncia do TEA, sdo levados em consideragao
os diversos fatores que podem influenciar na sua modulagdo. Em detrimento disso, os
cortes com individuos irméos sao importantes, pois pode-se contar com algumas
semelhangas como na alimentacdo, abastecimento de agua e habitos de higiene, que
ja foram relatados como capazes de influenciar na sua composigao™'.

Os artigos que avaliaram a microbiota entre os grupos de irmaos revelam que,
os estudos com grupo controle composto apenas por irmaos foram os que nao
observaram diferencas significativas na diversidade microbiana'?'314, Dentre todos os
estudos selecionados, um apresentou o coorte mais numeroso (n=247), incluiu 97
irmaos (65,54% do grupo TEA) e ndo apresentou resultados que associam a disbiose
ao TEA, além de justificarem as diferencas entre os microbiomas com as possiveis
preferéncias alimentares individuais'®. Ja grupos com coortes menores e mesclando
irméos e aparentados, demonstraram diferengas entre os grupos'6:17.18.19.20  Estes
resultados concordam com a teoria de heranca multifatorial do autismo uma vez que
dentre os vinte e seis artigos selecionados, apenas o experimento com maior
quantidade de individuos incluidos e estudos com controle composto apenas por
irm&os, ndo apresentaram desigualdade na composigdo da microbiota dos grupos’°.

Para analise da microbiota intestinal, os materiais genéticos foram extraidos
das amostras fecais das criangas e sequenciados utilizando diferentes metodologias.
A amplificagdo e sequenciamento de regides hipervariaveis do gene 16S do RNA
ribossomal foi 0 método mais prevalente entre os estudos (65,4%). A utilizagdo de
sequéncias do gene 16S rRNA tornou-se o marcador genético doméstico mais comum
para estudar a filogenia e taxonomia bacteriana, tem sido usado por uma série de
razdes, como: sua presenca em quase todas as bactérias, funcdo do gene 16S rRNA
preservada mesmo com o passar do tempo, e o gene 16S rRNA (1.500 pb) é grande
o suficiente para fins bioinformaticos?'. Entretanto, alguns autores mostram que esse
tipo de sequenciamento fornece menor resolugdo taxondmica e afirmam que o
sequenciamento metagendémico seria 0 mais recomendado, pois permite “insights’
funcionais’®.

A regressao mental, associada ao autismo e a disbiose, também foi objeto de
estudo de dois dos artigos selecionados'®??. Entretanto, os resultados ndo foram
homogéneos, isso provavelmente se deve a caracteristicas diferentes entre eles,
como: locais de realizacdo do estudo, metodologias utilizadas e composi¢gao dos
grupos controle.
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Um fator importante observado apés a analise dos resultados foi a localizagao
geografica, pois com ela € comum variar fatores como alimentagdo e habitos
cotidianos. O pais com mais estudos analisados por essa revisao sistematica foi a
China (42,3%), seguido pelos EUA (15,3%). Entretanto, assim como observado por
outros autores, mesmo apos agrupar os estudos de acordo com a regido onde foi
realizado, n&o foi possivel estabelecer um perfil metagendmico caracteristico dos
grupos, pois os resultados variaram significativamente?3.

Grande parte dos estudos analisaram a proporgao entre os filos, enfatizando
Bacteroidetes e Firmicutes, entretanto pode-se observar que nao houve resultados
consistentes que possam associa-los a condi¢cao do TEA, visto que a distribui¢cao entre
as categorias: aumento de Bacteroidetes (30,8%), diminuicdo da abundancia relativa
de Bacteroidetes (23,1%) e propor¢cédo semelhante entre os grupos (26,9%) nao
apresentou diferengas significativas, o mesmo ocorreu com o filo Firmicutes. Foi
possivel observar também que por se tratar de microrganismos comensais, e serem
os dois filos mais abundantes, estudos onde as proporgdes de Bacteroidetes estavam
aumentadas, Firmicutes frequentemente estavam reduzidas, bem como quando
Bacteroidetes estavam reduzidas, Firmicutes estavam normalmente
aumentadas'419:24.25,

O género Lactobacillus sp. bem como o género Clostridium sp., foram
frequentemente mencionados nos resultados, entretanto eles também variam entre os
estudos. Lactobacillus sp. foram encontrados aumentados em alguns coortes de
autistas'?18.26. Em contrapartida, outros estudos mostram diminuicao das bactérias do
género Lactobacillus sp. em criangas com TEA?’. As diferentes espécies do género
Clostridium sp. também estavam aumentados no grupo TEA em trés dos
estudos'72328 E de extrema relevancia ressaltar que o género Clostridium sp.
representa um vasto grupo de bactérias anaerdbias formadoras de esporos com a
capacidade de sintese e secrecao de toxinas que atuam nos processos de
patogenicidade?®.

Embora alguns estudos concordem entre si que algumas espécies tenham
abundancia relativa maior em algum dos grupos, essa informacgao néo € encontrada
de forma significativa dentre os resultados dos artigos, sendo assim ndo existe
concordancia a respeito de taxons especificos em que estabelecam relagdo com o
autismo.

Além da composigao da microbiota, os niveis de acidos graxos de cadeia curta
(SCAFs) também podem se apresentar aumentados em criangas autistas?#27. Em um
estudo, as citocinas também foram avaliadas, sendo observado que a IL-4 estava
significativamente correlacionada com a gravidade do autismo?®. Foi analisada
também a prevaléncia de problemas gastrointestinais, que se revelaram
consideravelmente mais severos em criangas com TEA que nos controles,
demonstrando uma associagao entre os mesmos e o transtorno, além de uma forte
correlagdo positiva com a gravidade do autismo’#17:18_ Entretanto, a relagao entre a
presenca dos sintomas gastrointestinais nao foi associada ao grau dos sintomas
autistas em outros estudos??-3°,
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Concordando com a possivel ligagdo entre a disbiose e a etiologia do TEA:
determinados trabalhos afirmaram que as alteragdes encontradas na colonizagao
microbiana dependem principalmente do préprio transtorno autista, uma vez que
grande parte das criangas inscritas ndo sofria de sintomas gastrointestinais ou
comorbidades®'32. E possivel identificar a maior ocorréncia de ma digestao,
constipagdo e diarreia em criangas do grupo TEA'2'316 Apesar de mostrarem que
autistas tendem a apresentar mais disturbios gastrointestinais, autores afirmam que
sintomas como constipagdo ndo provocam efeitos significativos na composicédo da
microbiota de criangcas com TEA2%30, No entanto, pouco se sabe a respeito da
microbiota intestinal dos autistas e tais sintomas podem ser resultantes da
disbiose'733:34, Além disso, foi observado que criangas com TEA exibem uma disbiose
intestinal especifica, caracterizada por uma redugdo em bactérias benéficas
importantes, mesmo dentro de um ambiente familiar e historico genético
compartilhados?®.

Individuos com TEA frequentemente apresentam disbiose intestinal
caracterizada por diversidade microbiana reduzida e superapresentacao de taxons
potencialmente patogénicos. Os disturbios gastrointestinais funcionais sao
prevalentes no TEA, relacionando a disfuncdo do eixo intestino-cérebro a gravidade
comportamental®®. Alguns estudos experimentais evidenciaram uma forte relagéo
causal entre microbiota alterada e comportamentos de individuos com TEA, uma vez
que a microbiota intestinal de individuos com TEA é suficiente para promover
alteragbes comportamentais em camundongos3’-38,

As alteracbes metabdlicas causadas pela microbiota intestinal modificada
podem contribuir significativamente para a fisiopatologia neurolégica do TEA,
incluindo aumentos significativos no nimero de espécies que sintetizam aminoacidos
de cadeia ramificada (BCAAs) e diminuicdes no numero de espécies probioticas.
Esses achados sugerem que uma intervencgao terapéutica associada ao microbioma
intestinal pode fornecer uma nova estratégia para o tratamento de sintomas
gastrointestinais frequentemente observados em individuos com TEA3%4041,

CONCLUSAO

A analise integrada dos estudos demonstrou que a microbiota intestinal é
modulada por multiplas variaveis desde o nascimento, como fatores genéticos,
ambientais e comportamentais, mesmo quando metodologias buscam minimizar
essas interferéncias. Os achados reforcam que o Transtorno do Espectro Autista
(TEA), incluindo o autismo regressivo, apresenta heranca multifatorial. Observou-se
que criancas com TEA nao apresentam apenas alteracdées na microbiota intestinal,
mas também mudangas em metabdlitos associados, como acidos graxos de cadeia
curta, além de aumento de citocinas pré-inflamatdrias, sugerindo envolvimento de
mecanismos imunometabdlicos. Embora estudos realizados em diferentes paises
permitam avaliar a influéncia da dieta e dos habitos diarios na composi¢cao da
microbiota gastrointestinal, tais fatores ndo apresentaram resultados conclusivos
nesta revisdo. Os disturbios gastrointestinais foram mais frequentes no grupo com
TEA em comparagdo aos controles, porém nao foi possivel estabelecer uma
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associagao direta entre esses disturbios, a disbiose intestinal e a gravidade dos
sintomas autistas. Evidenciou-se ainda a importancia do pareamento por idade, sexo
e indice de massa corporal, bem como do mapeamento genético dos participantes,
para melhor compreenséo da interagao entre genética e microbiota no fenétipo autista.
Assim, os resultados indicam a necessidade de estudos mais aprofundados e
metodologicamente padronizados para esclarecer se as alteragdes da microbiota sdo
causa ou consequéncia dos sintomas autistas. Caso essa relagéo seja confirmada, a
modulacdo da microbiota intestinal podera representar uma estratégia relevante para
o tratamento e a prevengao do TEA e do autismo regressivo.
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