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RESUMO: Introdugdo: Evidéncias sugerem que eixos imunes e neuroinflamatérios participam
da fisiopatologia do TEA, mas a magnitude e a aplicabilidade clinica desses achados ainda s3o
heterogéneas. Objetivo: Sintetizar evidéncias de estudos primdrios sobre desordens imunes
associadas ao TEA e avaliar a qualidade metodolégica por delineamento. Métodos: Revisio
sistemdtica registrada no PROSPERO (CRD420251067439), conduzida conforme PRISMA
2020. Buscas em PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS (2020-2025), complementadas por
rastreamento de referéncias. Inclusio: estudos originais observacionais (transversal/coorte) e
experimentais/laboratoriais que relacionassem TEA a marcadores ou mecanismos imuno-
inflamatérios. Exclusdo: revisdes, metanélises, editoriais, relatos de caso e duplicatas. Avaliacio
do risco de viés: RoB 2 (experimentais) e JBI (observacionais). Resultados: Dos 3.600 registros,
12 estudos foram incluidos. Em modelos e amostras humanas, observaram-se aumento de IL-6
por mondcitos e assinaturas transcricionais pré-inflamatérias, além de polarizacdo microglial e
estresse oxidativo, sugerindo circuito periferia=SNC. Em coortes, condi¢des imunes maternas,
infeccdes na gestagio/inicio da vida e febre pré-natal associaram-se a maior risco de TEA.
Achados moleculares indicaram mis-splicing de microéxon em CPEB4 com impacto sinéptico.
A qualidade foi globalmente moderada a boa; limita¢des incluiram heterogeneidade de métodos,
amostras pequenas e controle incompleto de confundidores. Conclusdo: As evidéncias apontam
contribui¢io de mecanismos imuno-inflamatérios e exposi¢des maternas para o risco e a
expressio fenotipica do TEA, reforcando a necessidade de biomarcadores padronizados e
coortes multicéntricas para validacdo clinica.
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ABSTRACT: Introduction: Evidence suggests that immune and neuroinflammatory axes
contribute to the pathophysiology of autism spectrum disorder (ASD), although the magnitude
and clinical applicability of these findings remain heterogeneous.Objective: To synthesize
evidence from primary studies on immune disorders associated with ASD and assess
methodological quality by study design.Methods: Systematic review registered in PROSPERO
(CRD420251067439) and conducted according to PRISMA 2020. Searches were performed in
PubMed/MEDLINE, SciELO, and LILACS (2020-2025), with reference list screening.
Inclusion: original observational (cross-sectional/cohort) and experimental/laboratory studies
relating ASD to immune-inflammatory markers or mechanisms. Exclusion: reviews, meta-
analyses, editorials, case reports, and duplicates. Risk of bias was rated with RoB 2
(experimental) and JBI tools (observational).Results: Of 3,600 records, 12 studies were included.
Across human samples and models, increased monocyte IL-6 production and pro-inflammatory
transcriptional signatures were observed, alongside microglial polarization and oxidative stress,
suggesting a peripheral-CNS inflammatory circuit. Cohort studies associated maternal
immune conditions, infections during pregnancy/early life, and prenatal fever with increased
ASD risk. Molecular findings indicated microexon mis-splicing in CPEB4 with synaptic
impact. Overall quality ranged from moderate to good; limitations included methodological
heterogeneity, small samples, and incomplete control of confounders. Conclusion: The
evidence supports contributions of immune-inflammatory mechanisms and maternal
exposures to ASD risk and phenotypic expression, underscoring the need for standardized
biomarkers and multicenter cohorts for clinical validation.

Keywords: Autism Spectrum Disorder. Neuroinflammation. Immune System. Cytokines.

RESUMEN: Introduccién: La evidencia sugiere que los ejes inmunes y neuroinflamatorios
participan en la fisiopatologia del trastorno del espectro autista, pero la magnitud y la
aplicabilidad clinica de estos hallazgos siguen siendo heterogéneas. Objetivo: Sintetizar la
evidencia de estudios primarios sobre trastornos inmunolégicos asociados al trastorno del
espectro autista y evaluar la calidad metodolégica segin el disefio del estudio. Métodos:
Revisién sistemética registrada en PROSPERO (CRD420251067439), realizada conforme a
PRISMA 2020. Se realizaron btsquedas en PubMed/MEDLINE, SciELO y LILACS (2020-
2025), complementadas con el rastreo de referencias. Se incluyeron estudios originales
observacionales (transversales o de cohorte) y estudios experimentales o de laboratorio que
relacionaran el trastorno del espectro autista con marcadores o mecanismos
inmunoinflamatorios. Se excluyeron revisiones, metanalisis, editoriales, informes de casos y
duplicados. El riesgo de sesgo se evalué mediante RoB 2 para estudios experimentales y las
herramientas JBI para estudios observacionales. Resultados: De 3.600 registros, se incluyeron 12
estudios. En modelos y muestras humanas se observé aumento de IL-6 por monocitos y firmas
transcripcionales proinflamatorias, asi como polarizacién microglial y estrés oxidativo, lo que
sugiere un circuito periferia-sistema nervioso central. En estudios de cohorte, las condiciones
inmunes maternas, las infecciones durante la gestacién o el inicio de la vida y la fiebre prenatal
se asociaron con un mayor riesgo de trastorno del espectro autista. Los hallazgos moleculares
indicaron un empalme aberrante de microexones en CPEB4 con impacto sindptico. La calidad
global fue moderada a buena; las limitaciones incluyeron heterogeneidad metodolégica,
tamafios de muestra pequefios y control incompleto de factores de confusién. Conclusién: La
evidencia apunta a una contribucién de mecanismos inmunoinflamatorios y exposiciones
maternas al riesgo y a la expresién fenotipica del trastorno del espectro autista, lo que refuerza
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la necesidad de biomarcadores estandarizados y cohortes multicéntricas para la validacién
clinica.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista. Neuroinflamacién. Sistema Inmunolégico.
Citocinas.

INTRODUCAO

Nos dltimos anos, a prevaléncia do Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem
apresentado um crescimento significativo em diversas regides globais, afetando atualmente
cerca de 1 a 206 da populagio mundial. Esse aumento é influenciado por multiplos fatores,
incluindo avangos nos critérios diagndsticos e a influéncia de elementos ambientais (1). No
Brasil, o crescimento na identificacio dos casos reflete uma maior conscientizagdo e evolugio
dos métodos diagnésticos (2,3).

A compreensio multidisciplinar do TEA, que envolve 4reas como a medicina,
imunologia e psicologia, tem ganhado destaque na tentativa de desvendar as complexas causas
do transtorno. Entre os diversos fatores associados, as desordens imunolégicas tém recebido
atencdo crescente devido ao seu papel potencial na etiologia e gravidade dos sintomas (4).
Evidéncias recentes sugerem que alteracdes no sistema imunolégico, especialmente durante
periodos criticos do desenvolvimento neurolégico, influenciam diretamente o surgimento e a
evolucio clinica do TEA (5,6).

Distarbios como inflamacdo crdnica, autoimunidade materna e ativagio microglial
encontram-se associados a mudancas no neurodesenvolvimento, o que destaca a importincia
de pesquisas aprofundadas nessa 4rea (5,6). A disfungdo imunolégica em individuos com o
transtorno evidencia uma relagio significativa com as manifestagdes comportamentais
caracteristicas, detectadas tanto em amostras de liquido cefalorraquidiano quanto no sangue
periférico. As principais alteragdes imunoldgicas envolvem desequilibrios nos sistemas
imunoldgicos inato e adaptativo, com modifica¢Ges nas respostas linfocitdrias e funcionamento
aberrante das células imunes (7).

Além disso, parte dessas disfun¢es compartilha mecanismos comuns com outras
doencas neurodegenerativas e distirbios do neurodesenvolvimento, reforcando a hipétese de
vias imunopatolégicas convergentes. Estudos recentes identificaram autoanticorpos maternos

contra proteinas fetais e elevacdes de citocinas pré-inflamatdrias em criangas com TEA,
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apontando para a interferéncia desses agentes na formacio dos circuitos neurais, o que pode
agravar os déficits comportamentais (8,9).

A ativagio crdnica da microglia, célula imune do sistema nervoso central, sugere um
processo de neuroinflamacdo persistente, que reforca a urgéncia em investigar as interagdes
sistema imunolégico-cérebro no desenvolvimento do transtorno (6). Diante desses avangos e
da complexidade do quadro clinico, compreender o papel das desordens imunolégicas na génese
do TEA é crucial para o desenvolvimento de estratégias diagndsticas precoces e intervengdes
terapéuticas especificas. A identificagio e validacio de biomarcadores imunolégicos emergem
como ferramentas promissoras para melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados e
oferecer suporte adequado as suas familias (10).

Portanto, o objetivo deste trabalho é investigar o papel das desordens imunes na
etiologia do TEA, analisando a relagio entre alteracGes imunolédgicas e o desenvolvimento de

sintomas do transtorno.

METODOS
TIPO DE ESTUDO

Este estudo caracteriza-se como uma revisio sistemdtica da literatura, registrada no
banco de dados PROSPERO sob o nimero CRD420251067439. A abordagem metodolégica foi
rigorosa, seguindo as diretrizes do protocolo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), garantindo a transparéncia e a reprodutibilidade dos
processos. Essa metodologia visa fornecer uma visdo clara e fundamentada sobre as interages

entre esses fatores, a fim de orientar futuras investigacGes e priticas clinicas.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos originais de natureza observacional e experimental que
abordaram explicitamente a relagio entre o Transtorno do Espectro Autista (TEA) e fatores
imunolégicos, tais como distirbios imunolégicos, neuroinflamacio e autoimunidade. Os
delineamentos considerados englobaram estudos transversais, coorte, clinicos, laboratoriais e
translacionais.

Especificamente, foram incluidos estudos moleculares em modelos celulares humanos,

pesquisas experimentais com amostras clinicas de criancas com TEA, anilises experimentais
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in vitro, estudos clinico-laboratoriais, além de estudos translacionais que integraram dados de
modelos animais e humanos para aprofundar a compreensio dos mecanismos biolégicos
subjacentes ao TEA.

Essa diversidade metodolégica possibilitou uma anilise abrangente e integrada, desde a
investigacdo de processos moleculares e celulares até questdes clinicas, refletindo os multiplos
niveis de complexidade envolvidos na interacdo entre o sistema imunolégico e o TEA.

A pesquisa restringiu-se a estudos publicados entre 2015 e 2025, nos idiomas portugués e
inglés. Também foram selecionados estudos mistos, que contemplaram populagdes humanas e
animais. Foram excluidos estudos duplicados nas bases de dados, artigos de revisio narrativa,
revisdes sistematicas, metanalises, editoriais, cartas ao editor, teses, dissertacdes, relatos de caso
e séries de casos. Também foram excluidos trabalhos que n3o abordaram diretamente a
associacdo entre TEA e fatores imunoldgicos, aqueles com dados insuficientes para eliminacio

ou anilise, e publicacBes em idiomas diferentes do portugués e inglés.

Fontes de informacio

Para a obtencio dos dados, foram consultadas bases de dados eletrdnicas amplamente
reconhecidas pela sua relevincia e abrangéncia nas dreas de satide e neurociéncias. As bases
PubMed e MEDLINE foram escolhidas por sua relevincia na literatura biomédica, oferecendo
acesso a artigos revisados por pares sobre Transtorno do Espectro Autista, desordens imunes,
neuroinflamacio e autoimunidade. Adicionalmente, foi utilizada a base SciELO e Lilacs, que
contém publicacdes relevantes da América Latina e do Caribe, com foco nas especificidades da
realidade de satide da regido, abrangendo artigos em portugués, espanhol e inglés. Além disso,
foi realizada a busca manual nas listas de referéncias dos artigos selecionados, para identificar

estudos relevantes que n3o foram recuperados nas buscas eletrénicas.

Busca

A busca foi realizada utilizando descritores extraidos das plataformas MeSH (Medical
Subject Headings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da Sadde), vocabularios controlados que
garantem buscas mais precisas nas bases cientificas. Os descritores selecionados para a pesquisa
foram: “Autism Spectrum Disorder” (Transtorno do Espectro Autista), “Immune Disorders”

(Desordens Imunes), “Neuroinflammation” (Neuroinflamagio) e “Autoimmunity”
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(Autoimunidade). A estratégia de busca foi elaborada combinando esses descritores utilizando
operadores booleanos. A busca foi formulada como: ("Transtorno do Espectro Autista” OR
"Distarbios do Espectro Autista") AND ("Desordens Imunes" OR "Disfun¢io Imunolégica")
e em inglés ("Autism Spectrum Disorder” OR "Autism Spectrum Disorders") AND
("Immune Disorders” OR "Immune Dysfunction"). Todo o processo foi documentado em uma
planilha eletrénica, detalhando as estratégias de busca utilizadas, o nimero de artigos
recuperados em cada base e os critérios de Inclusio: estudos originais observacionais
(transversal/coorte) e experimentais/laboratoriais que relacionassem TEA a marcadores ou
mecanismos imuno inflamatérios. Exclusio: revisdes, metanalises, editoriais, relatos de caso e

duplicatas., garantindo a transparéncia e reprodutibilidade do processo de busca.

Selegio de estudos

A selecio dos estudos foi realizada de forma sistemitica, seguindo uma abordagem em
duas fases. Na primeira fase, foram coletados os registros identificados nas bases de dados, e os
registros duplicados foram removidos. A triagem dos titulos e resumos foi conduzida por dois
revisores independentes, que avaliaram os estudos conforme os critérios de inclusio e exclusio
definidos. Na segunda fase, os estudos selecionados passaram pela leitura integral para
confirmar sua elegibilidade. Em caso de discordincia entre os revisores, a decisio final foi
tomada por um terceiro revisor, garantindo a imparcialidade do processo. Apenas estudos
originais, que abordaram explicitamente os temas relacionados ao Transtorno do Espectro

Autista (TEA), desordens imunes, neuroinflamacio e autoimunidade, foram incluidos.

Processo de coleta e itens de dados

Os dados extraidos dos artigos selecionados foram organizados em uma planilha
eletrdnica de forma sistemaitica, garantindo a integridade e comparabilidade das informacges.
Os itens extraidos incluiram: autores, ano de publicagio, tipo de estudo, populacio cientifica,
objetivos, métodos utilizados e principais resultados observados. Essa organizacio permitiu
identificar e categorizar os principais temas e padrdes emergentes relacionados a
neuroinflamacio, autoimunidade e outras desordens imunolégicas no Transtorno do Espectro
Autista (TEA). Além disso, possibilitou a analise das estratégias de manejo e intervengdes

discutidas nos estudos, bem como a identificacio de tendéncias e lacunas na literatura.
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Qualidade de cada estudo

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada por meio de instrumentos
reconhecidos internacionalmente, adequados ao tipo de delineamento adotado em cada
pesquisa. Para os estudos observacionais (transversais, de coorte e caso-controle), aplicou-se o
checklist do Joanna Briggs Institute (JBI), que considera critérios como adequagio e
representatividade da amostra, defini¢io clara dos critérios de inclusio, validade e
confiabilidade das medidas, rigor na coleta e anilise dos dados, controle de vieses e
comparabilidade entre grupos. Essa ferramenta assegurou uma avaliagio sistemdtica e critica
da qualidade dos estudos humanos incluidos.

Nos estudos experimentais, empregou-se o rob 2.0 (Risk of Bias 2.0), focando na
avaliacdo do risco de viés, incluindo aspectos como controle de randomizagdo, aderéncia,
seguimento e relato dos resultados. Para os trabalhos laboratoriais, foram consideradas ainda a
reprodutibilidade dos experimentos, o controle de vieses e a adequagio dos modelos
experimentais (animais ou culturas celulares) utilizados, avaliando sua relevincia para a
compreensio das alteracdes imunoldgicas e neuroinflamatérias associadas ao TEA, bem como
sua aplicabilidade ao contexto humano.

Além disso, analisou-se a clareza e o rigor das metodologias empregadas na coleta de
dados, com atengio as descricdes detalhadas de reagentes, equipamentos e protocolos
laboratoriais, garantindo a confiabilidade dos dados obtidos. Essa abordagem integrada
possibilitou uma avaliagdo consistente e robusta da qualidade das evidéncias, fundamentando

as conclusdes do estudo e oferecendo suporte sélido para pesquisas futuras sobre o TEA.

RESULTADOS

A busca foi realizada entre julho e setembro de 2025, resultando em 3.600 registros
inicialmente identificados. Apéds a exclusdo de 699 registros por duplicidade e indisponibilidade
de textos completos, e a exclusio adicional de 2.386 estudos por nio estarem dentro do recorte
temporal (2015-2025), encontrados 515 registros para a préxima etapa. Na triagem do titulo e
resumo, foram avaliados esses 515 registros, dos quais 442 foram excluidos por nio atenderem
aos critérios temdticos e metodolégicos, restando 73 estudos para leitura completa. Apéds a
avaliacdo dos textos na integra, 61 estudos foram excluidos por ndo preencherem os critérios de

elegibilidade, restando 12 estudos que foram incluidos na revisio (Figura 1).
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Figura 1.Fluxograma de selecdo do material do estudo
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Os estudos incluidos nesta revisio, publicados entre 2018 e 2025, totalizaram doze
trabalhos com diferentes delineamentos e enfoques metodolégicos. A maior parte das pesquisas
envolveu criangas e adolescentes com diagnéstico de Transtorno do Espectro Autista (TEA),
analisando desde marcadores imunolédgicos periféricos até perfis inflamatdrios celulares. As

amostras dos estudos clinicos variaram conforme cada coorte ou levantamento populacional,
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enquanto os estudos experimentais utilizaram abordagens celulares, moleculares e anilises
transcritomicas.

Dos doze estudos identificados, sete (58,3%) apresentaram delineamento observacional,
incluindo coortes nacionais, estudos analiticos transversais e investigacdes clinicas que
exploraram relacdes entre condi¢des imunoldgicas maternas, infec¢des pré-natais, alteragdes
imunoldgicas periféricas e manifestacdes comportamentais associadas ao TEA. Os demais
cinco estudos (41,69%) foram experimentais, com foco em vias inflamatérias, expressio génica
em mondcitos ativados, modulacio de citocinas e mecanismos celulares envolvidos na
neuroinflamacio.

Os achados convergem para a presenca de disfun¢des imunolégicas e assinaturas
inflamatérias em parte dos individuos avaliados, incluindo aumento da producio de IL-6,
alteracdes em vias de resposta imune e padrdes de desregulagio transcricional. Esses resultados
sugerem a existéncia de correlacdes entre fendtipos imunolégicos e caracteristicas
comportamentais, especialmente comportamentos repetitivos e restritos. Trés estudos
destacaram anormalidades consistentes na ativagio de mondcitos e na expressio de genes
relacionados 2 inflamacdo, apontando para possiveis biomarcadores tteis para a estratificagdo
de risco e compreensio da heterogeneidade do TEA.

Para a avaliacdo da qualidade, os estudos observacionais foram analisados por meio do
checklist do Joanna Briggs Institute (JBI), enquanto os estudos experimentais foram avaliados
com a ferramenta RoB 2.0. No conjunto, os delineamentos experimentais demonstraram bom
controle das varidveis e rigor metodolégico, embora suas conclusdes permanecam limitadas
pela auséncia de validacdo em larga escala. J4 os estudos observacionais contribuiram com
evidéncias relevantes, apesar de limita¢des relativas ao tamanho das amostras, a
heterogeneidade das medidas e ao risco potencial de viés.

As principais caracteristicas metodoldgicas e resultados de cada estudo encontram-se

organizadas de forma detalhada na Tabela 1.

Tabela 1: Estudos incluidos na revisio Sistematica

. , Avaliacio da Avaliacdo
Ano Autor Objetivo Método Resultados Qualidade  Metodolégica
. Investigar relagio da Mis-splicing de Alta
Garcia- ’ . . . .
oss Cabau e Proteind CPEB4 e Experimental microéxon — qualidade; RoB 2: Baixo
2025 al. (1) disfun¢des  neuronais molecular agregacgio de rigor e risco de viés
A associadas ao TEA CPEBj4 e disfuncdo controle
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.. , Avaliacio da Avaliacio
Ano Autor Objetivo Método Resultados .g % X
Qualidade = Metodolégica
sindptica ligada ao
TEA
Implicagdes da Papel critico de Boa/alt
. . , . oa/alta em .
202 Lampiasi polarizagio macréfago- Experimental Mi/M2 na del RoB 2: Risco
. . . - . _ modelos
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Avaliacio da Avaliacio

Ano Autor Objetivo Método Resultados Qualidade  Metodolégica

Febre no 22

Coorte . . .
trimestre associada Prospectivo;

Hornig  Febre pré-natal e risco prospectiva . ! JBI: 80%
2018 et al. (22) de TEA (dose-resposta) (MoBa, afl ilscf) de TEA; medidas 'S © & G
tendéncia dose- detalhadas
Noruega)
resposta

Notas: As estrelas representam a proporgio de critérios metodolégicos atendidos segundo o JBI. k% k¥ = alta qualidade (75-89% dos
critérios); Kk k Yo = qualidade moderada (60-74%);% J ¥ ¥ e = baixa qualidade (50-59%);
* ¥ ¥ %% = muito baixa (<5000).

Fonte: Préprios autores,2025
DISCUSSAO

Os estudos primérios incluidos apoiam a hipdtese de que um eixo imune-
neuroinflamatério participa de maneira relevante da fisiopatologia do TEA, embora persistam
heterogeneidades quanto 4 magnitude dos efeitos, a sua especificidade fenotipica e, sobretudo,
a tradutibilidade clinica desses achados. Em linhas gerais, as evidéncias se distribuem em trés
frentes complementares: (i) mecanismos celulares e vias moleculares em modelos
experimentais; (ii) marcadores periféricos e correlagdes clinicas em amostras humanas; e (iii)
influéncias maternas e contextuais durante a gestacio/primeira infincia que modulam a

programacio do neurodesenvolvimento.

1) Mecanismos celulares e vias moleculares (laboratério e modelos)

As evidéncias provenientes de estudos experimentais indicam que alteracdes celulares
e moleculares desempenham papel central na fisiopatologia do TEA, atuando sobre processos
fundamentais do neurodesenvolvimento. Esses mecanismos n3o atuam de forma isolada, mas
convergem em trajetérias biolégicas compartilhadas que envolvem regulagio pés-
transcricional, respostas inflamatérias periféricas, polarizagio imune e aumento do estresse
oxidativo. O estudo de Garcia-Cabau e colaboradores descreve um dos mecanismos
moleculares mais robustos ao demonstrar que a proteina CPEB4 apresenta splicing
disfuncional, resultando em agregacio proteica e desregulacio de redes génicas essenciais para
a formacdo sindpticall, Essa alteracdo compromete a maturacio de circuitos neurais desde fases
iniciais do desenvolvimento e, por se tratar de um mecanismo regulatério upstream,
potencializa outras cascatas inflamatérias e desorganiza a homeostase neuronal, criando um

ambiente de maior vulnerabilidade biolégica.
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A dimens3o imunolégica também representa um componente central nesse processo.
Em estudos com mondcitos de criancas com TEA, observou-se hiperproducio de IL-6 apds
ativacdo por receptores Toll-like, indicando que o sistema imune periférico est4 predisposto a
respostas inflamatérias exacerbadas!’. Essa hiper-reatividade nio parece ocorrer de maneira
episédica, pois andlises transcricionais revelam assinaturas pré-inflamatérias amplas e
estiveis, compativeis com um estado basal de ativacio imune!®. Esse padrio sugere que
estimulos ambientais comuns podem desencadear respostas inflamatérias desproporcionais,
capazes de influenciar o microambiente neural por meio de sinalizagdes sistémicas que
ultrapassam as barreiras entre sistema imune e sistema nervoso.

Esses achados se articulam com evidéncias provenientes de modelos celulares, nos quais
Lampiasi e colaboradores identificaram um perfil inflamatério do tipo M1, caracterizado pela
maior liberacdo de citocinas e mediadores inflamatériosi2. Esse fenétipo, observado em
macréfagos e micrdglias ativadas, compromete processos essenciais para a organizagio de
circuitos neurais, como a sinaptogénese e a poda sindptica. Embora derivados de modelos in
vitro, tais resultados fornecem suporte mecanistico relevante para compreender como
ambientes pré-inflamatérios podem interferir na estabilidade funcional de circuitos neurais em
desenvolvimento. Paralelamente, o estudo de Usui demonstra que o estresse oxidativo compde
um eixo adicional nesse processo, evidenciando que espécies reativas de oxigénio intensificam
vias inflamatérias enquanto a prépria inflamagio aumenta a producio de radicais livres!3. Esse
ciclo de retroalimentagio impacta negativamente a maturagio sinéptica, prejudica a integridade
de dendritos e ax6nios e favorece a formacdo de circuitos neurais imaturos ou disfuncionais,
padrdes frequentemente descritos em estudos neuroanatémicos de criancas com TEA.

Considerando o conjunto dessas evidéncias, emerge um modelo integrado no qual
alteraces pds-transcricionais, hiper-reatividade imune periférica, polarizagio celular
inflamatéria e estresse oxidativo se articulam como eixos interdependentes capazes de modular
o desenvolvimento cerebral. Esses mecanismos, embora distintos, convergem para afetar a
arquitetura sindptica e a organizagio funcional do cérebro ao longo de fases criticas do
neurodesenvolvimento, sustentando a no¢io de que o TEA pode resultar da interagio entre

processos regulatérios e inflamatérios que atuam de maneira combinada e progressiva.
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2) Marcadores periféricos e correlagdes clinicas (amostras humanas)

As evidéncias provenientes de estudos clinicos e analiticos mostram que fatores
imunolégicos periféricos se associam de maneira consistente a manifestagdes
comportamentais, sintomas clinicos e varia¢des de gravidade no TEA. Esses achados reforcam
que o sistema imune periférico, mesmo avaliado fora do sistema nervoso central, reflete
processos biolégicos capazes de influenciar o neurodesenvolvimento e a expressdo fenotipica
das criancas afetadas.

Uma das evidéncias mais sélidas desse eixo provém da anilise de citocinas
inflamatérias em criancas com TEA. Em estudo clinico, niveis de IL-6 e TNF-ot apresentaram
correlacio com flutuacdes comportamentais e com a resposta terapéutica ao bumetanida,
indicando que perfis inflamatdrios mais elevados se associam a maior variabilidade sintomética
ao longo do tempol®. Esses achados refor¢am o potencial dos biomarcadores inflamatérios
como indicadores de estratificagdo clinica e preditores de resposta terapéutica.

Outra linha de evidéncia relaciona o sistema imune periférico a manifestacdes
gastrointestinais, frequentemente relatadas em criancas com TEA. Em estudo transversal,
foram identificadas alteracGes em subpopulagdes de células T associadas tanto i presenca
quanto 2 intensidade desses sintomas, sugerindo que queixas gastrointestinais podem decorrer
de disfuncdes imunolégicas mensurdveis, e nio apenas de fatores comportamentais ou
dietéticos2’. Esse resultado contribui para a compreensio do TEA como uma condigio
multissistémica.

As condi¢bes imunolégicas maternas também se mostram relevantes para o perfil
clinico infantil. Em estudo clinico, mies de meninos com TEA apresentaram maior frequéncia
de doengas autoimunes, e essa condigio esteve associada a comorbidades comportamentais nas
criancas, incluindo dificuldades emocionais e de regulaciol®. Esses achados indicam que o
histérico imunolégico materno influencia nio apenas o risco de TEA, mas também a
heterogeneidade sintomitica observada ao longo do desenvolvimento.

Evidéncias adicionais provém de estudos experimentais com mondcitos humanos.
Observou-se que a hiperproducio de IL-6 apds ativagdo via receptores Toll-like estava
associada a maior presenga de comportamentos repetitivos!’, sugerindo que padrdes de ativagio
imune influenciam manifestacdes comportamentais especificas. Complementando esse

achado, anélises transcricionais revelaram assinaturas inflamatérias persistentes,
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caracterizando um estado crénico de hiper-reatividade imunolégical®. Essa estabilidade no
perfil inflamatério contribui para compreender por que certos biomarcadores permanecem
elevados ao longo do tempo e como se associam a padrSes comportamentais.

De forma integrada, os estudos desta categoria mostram que marcadores sanguineos,
como citocinas inflamatérias, perfis de células T e assinaturas moleculares, refletem processos
biolégicos que modulam sintomas, comorbidades e variac¢des clinicas do TEA. Essa perspectiva
reforca que o transtorno nio deve ser compreendido apenas como um fendémeno cerebral
isolado, mas como o resultado de interacdes complexas entre imunidade periférica,

predisposi¢des neurobiolégicas e fatores clinicos individuais.

3) Influéncias maternas e programacio do neurodesenvolvimento (coortes/registro)

As evidéncias provenientes de estudos observacionais de grande escala indicam que
exposicdes imunolégicas maternas e eventos infecciosos durante a gestacdo ou a primeira
infincia constituem importantes moduladores do risco de TEA. Esses estudos reforcam que
fatores ambientais inflamatérios, quando presentes em periodos criticos do desenvolvimento,
interagem com predisposicdes genéticas e podem alterar trajetérias neurobiolégicas
fundamentais para a organizacdo cerebral.

O estudo conduzido por Nudel utilizou dados da coorte genética iPSYCH para
investigar a relagdo entre infec¢Ses maternas na gestacdo e o risco de TEA. Mesmo apés o
controle rigoroso por varidveis familiares e genéticas, as infec¢Ses maternas mantiveram
associagio significativa com o aumento do risco do transtornol®. Esse achado sugere que o
ambiente inflamatério intrauterino funciona como um modulador independente, capaz de
influenciar a programacio imunolégica e neural do feto.

De forma complementar, Nielsen avaliou uma extensa coorte dinamarquesa e
demonstrou que tanto doengas autoimunes maternas quanto infec¢des na primeira infincia
aumentam a probabilidade de diagnéstico de TEA!®. A manutencio dessa associagio mesmo
apés ajustes por multiplos confundidores reforga a plausibilidade de que eventos inflamatérios
precoces desempenham papel causal na modula¢do do neurodesenvolvimento.

A perspectiva transgeracional também aparece em estudos populacionais. Em uma
coorte nacional, Lydholm observou que infec¢es maternas antes e durante a gesta¢io estavam

associadas nio apenas ao aumento de risco de TEA, mas também de outros transtornos mentais
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na prole?!l. Esse padrio sugere que a inflamacio materna pode afetar sistemas neurais sensiveis
por meio de mecanismos que alteram a maturagio neurolégica em fases pré e perinatais.

Evidéncias de coortes prospectivas também sustentam essa relacdo. Na coorte
norueguesa MoBa, episédios de febre materna no segundo trimestre mostraram associagio
clara com maior risco de TEA, apresentando inclusive um gradiente dose-resposta22. A
relevincia desse periodo se justifica por coincidir com fases criticas de diferenciagio neural e
consolidacdo de vias imunolégicas fetais, o que torna o cérebro particularmente vulnerivel a
insultos sistémicos.

No campo clinico, Patel observou que mies de meninos com TEA apresentavam maior
prevaléncia de doencas autoimunes, e que essa condi¢io se associava a comorbidades
comportamentais na infincia, incluindo dificuldades emocionais e de regulagio2®. Embora nio
seja um estudo populacional, ele acrescenta evidéncias de que o ambiente imunolégico materno
pode exercer influéncias duradouras sobre a expressio comportamental do TEA.

Quando consideradas em conjunto, essas evidéncias apontam para um modelo em que
infeccdes, febre e condi¢es autoimunes maternas funcionam como gatilhos biolégicos capazes
de modular o desenvolvimento neuroimunolégico desde o periodo intrauterino. Esse modelo
integra fatores genéticos, ambientais e imunolégicos, mostrando que o risco de TEA nio deriva
de um dnico evento, mas da confluéncia entre vulnerabilidades herdadas e ambientes

inflamatérios vivenciados em fases de alta plasticidade do neurodesenvolvimento.

CONCLUSAO

O objetivo deste estudo foi investigar o papel das desordens imunes na etiologia do
Transtorno do Espectro Autista (TEA), analisando como as altera¢des imunolégicas podem
influenciar o desenvolvimento e a expressio fenotipica do transtorno. Os resultados
demonstraram que mecanismos imuno-inflamatérios, como a ativacdo de células imunes
periféricas e neuroinflamac3o, estdo fortemente associados ao TEA, sugerindo que esses fatores
desempenham um papel relevante na sua manifestacio clinica.

Além disso, as evidéncias apontam para a importincia das exposi¢des maternas, como
infeccdes e autoimunidade, no aumento do risco de TEA, reforcando a necessidade de mais
estudos para validar biomarcadores imunolégicos especificos e entender melhor os processos

subjacentes. Essas descobertas sublinham a urgéncia de estratégias diagndsticas mais precisas
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terapias direcionadas para tratar o TEA com base nos mecanismos imunoldgicos

identificados.
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