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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) constitui uma condicao
heterogénea do neurodesenvolvimento cuja fisiopatologia
compreende alteracdes que ultrapassam modificacdes circunscritas
a conectividade neuronal, envolvendo mecanismos neuroimunes e
perturbacdes da neurotransmissao excitatdria e inibitdria. Este
estudo objetiva analisar a participacao da neuroinflamacao e da
disfuncao das sinalizacdes GABAérgica e glutamatérgica na
fisiopatologia do TEA. Trata-se de uma revisao de literatura, de
abordagem qualitativa e carater descritivo, fundamentada em
publicacbdes compreendidas entre 2021 e 2026, selecionadas nas
bases PubMed/MEDLINE, Scopus e SciELO. A literatura analisada
demonstra alteracbes da atividade microglial e astrocitaria,
modificacdes de mediadores inflamatérios e perturbacdes de
mecanismos relacionados a organizagao e manutencao das
sinapses. Concomitantemente, modificacdes regionais nas
concentracbes de acido gama-aminobutirico, glutamato e
glutamina, bem como alteragcdes funcionais dos respectivos
sistemas de neurotransmissao, conferem sustentac¢ao a participacao
do desequilibrio entre excitacao e inibicao no TEA. A integracao
desses processos demonstra que neuroinflamacao, atividade glial e
neurotransmissao constituem componentes inter-relacionados de
uma fisiopatologia heterogénea, cuja expressao varia conforme
regiao encefalica, idade, caracteristicas fenotipicas e mecanismos
moleculares predominantes.

Palavras-chave: Acido gama-aminobutirico; Glutamato;

Neuroinflamacao; Neurotransmissao; Transtorno do espectro autista.

ABSTRACT
Autism  spectrum  disorder (ASD) is a heterogeneous

neurodevelopmental condition whose pathophysiology comprises



alterations extending beyond changes restricted to neuronal
connectivity, involving neuroimmune mechanisms and disturbances
in excitatory and inhibitory neurotransmission. This study aims to
analyze the participation of neuroinflammation and dysfunction of
GABAergic and glutamatergic signaling in the pathophysiology of
ASD. This is a qualitative, descriptive literature review based on
publications from 2021 to 2026, selected fromm PubMed/MEDLINE,
Scopus, and SciELO. The analyzed literature demonstrates
alterations in microglial and astrocytic activity, changes in
inflammmatory mediators, and disturbances in mechanisms related to
synaptic organization and maintenance. Concurrently, regional
changes in gamma-aminobutyric acid, glutamate, and glutamine
concentrations, as well as functional alterations in their respective
neurotransmitter systems, support the participation of excitation-
inhibition imbalance in ASD. Integration of these processes
demonstrates that neuroinflammation, glial activity, and
neurotransmission constitute interrelated components of a
heterogeneous pathophysiology whose expression varies according
to brain region, age, phenotypic characteristics, and predominant
molecular mechanismes.

Keywords: Autism spectrum disorder; Gamma-aminobutyric acid,;

Glutamate; Neuroinflammation; Neurotransmission.

1. INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) constitui uma condicao
complexa do neurodesenvolvimento caracterizada por alteracdes
persistentes da comunicacdao e Iinteracdao social, associadas a
padrdes restritos ou repetitivos de comportamentos e interesses,
CUja expressao clinica apresenta ampla heterogeneidade. A

investigacao neuropatoldgica demonstra que as alteracdes



associadas ao transtorno Nao se restringem a uma estrutura cerebral
OU a uma unica via molecular, abrangendo modificacdes sinapticas,
metabdlicas, imunoldgicas e gliais. Estudos de tecido cerebral post-
mortem indicam, ainda, participacao de alteracdes CABAérgicas e
glutamatérgicas e de modificacdes relacionadas a funcao glial,
conferindo sustentacao a compreensao do TEA como condicao
resultante da convergéncia de distintos processos neurobiolégicos

(Fetit et al, 2021).

Entre os mecanismos relacionados a organizagao dos circuitos
neuronais, a sinalizacao mediada pelo acido gama-aminobutirico
(GABA) assume particular relevancia em razao de sua participacao
na conectividade, atividade e plasticidade cerebral. Alteracdes na
geragcao, migracao e sobrevivéncia dos neurdnios GABAérgicos, na
formacgao das sinapses inibitérias € na regulacao da eficacia dessa
sinalizacao podem modificar a organizacao das redes neuronais
durante periodos criticos do desenvolvimento. Sob esse prisma, a
disfuncao GABAérgica nao deve ser interpretada exclusivamente
como diminuicao quantitativa do neurotransmissor, haja vista
compreender alteracdes que podem ocorrer em diferentes
componentes do sistema inibitdrio e produzir repercussoes distintas

sobre a atividade dos circuitos neurais (Tang; Jaenisch; Sur, 2021).

De maneira complementar, o glutamato constitui o principal
Nneurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central e exerce
funcdes indispensaveis a plasticidade sinaptica, aprendizagem,
memoria e maturacao neuronal. Alteracdes genéticas relacionadas a
sintese, metabolismo, transportadores e receptores glutamatérgicos
tém sido descritas no TEA, incluindo modificacdes envolvendo
receptores NMDA, AMPA e metabotropicos. Nesse atimo, a

participacao do sistema glutamatérgico apresenta marcada



heterogeneidade e ndao corresponde necessariamente a um estado
uniforme de hiperatividade excitatdéria, uma vez que alteracoes
distintas podem modificar regionalmente a disponibilidade do
neurotransmissor e o funcionamento dos circuitos neuronais

(Nisar et al., 2022).

Paralelamente as alteracoes da neurotransmMissao, a
neuroinflamacao constitui outro componente relevante na
compreensao contemporanea da fisiopatologia do TEA.
Modificagbes da imunidade inata tém sido demonstradas em
células mieloides periféricas e em macrofagos residentes do sistema
nervoso central, incluindo alteracdes relacionadas a ativacao
microglial e a expressao de citocinas. Nao obstante, a presenca
dessas modificacdes nao permite interpretar o TEA como condicao
determinada exclusivamente por processos inflamatorios, sobretudo
diante da sua diversidade etioldgica e fenotipica. A participacao
neuroimune apresenta maior plausibilidade quando compreendida
como um dos mecanismos capazes de interferir na maturacao
neuronal, na organizacao sinaptica e no funcionamento cerebral em
determinados subgrupos de individuos (Hughes; Moreno; Ashwood,

2023).

Destarte, a possibilidade de interacao entre neuroinflamacao, funcao
glial e sistemas GABAérgico e glutamatérgico apresenta particular
relevancia para a compreensao da fisiopatologia do TEA. Nesse
vértice, o presente estudo tem como objetivo analisar as publicacdes
cientificas acerca da participacao da neuroinflamacao e da
disfuncao das sinalizacdes GABAérgica e glutamatérgica no
transtorno do espectro autista, com énfase nas relacdes entre
atividade glial, mediadores inflamatorios, equilibrio excitatorio-

inibitdrio e organizacao funcional dos circuitos neuronais.



2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1. Neuroinflamacdao e Participacao das Células Gliais no

Transtorno do Espectro Autista

A neuroinflamacdao no TEA compreende modificagcdes relacionadas
a atividade microglial, producao de mediadores inflamatdrios e
interacao entre componentes imunoldgicos € neuronais. A microglia
exerce funcdes que ultrapassam a resposta imunoldgica classica,
porquanto participa da remodelacao sindptica e da manutencao da
homeostase tecidual durante o desenvolvimento. Alteracdes
relacionadas a sua ativagcao e ao aumento da producao de citocinas
pro-inflamatorias tém sido descritas em diferentes regides cerebrais
no TEA, circunstancia que fornece sustentacdao a participacao de
mMecanismos neuroimunes na organizacao e funcionamento dos

circuitos envolvidos no transtorno (Toscano et al., 2021).

Outrossim, microglia e astrocitos constituem componentes
funcionalmente relacionados na manutencao do microambiente
cerebral. Enquanto a microglia participa da poda sinaptica e da
resposta a alteracdes do tecido, os astrocitos exercem funcgoes
relacionadas a homeostase i6nica, suporte metabdlico e captacao de
neurotransmissores. Ambas as populacdes celulares podem
produzir citocinas e modificar reciprocamente sua atividade. No TEA,
modificacdes dessas células tém sido associadas a neuroinflamacao
e a vulnerabilidade das sinapses, estabelecendo uma interface entre
alteracdes imunoldgicas, organizagcao sinaptica e neurotransmissao

(Xiong; Chen; Li, 2023).

Sob outra perspectiva, alteracdes imunoldgicas periféricas

apresentam possivel correspondéncia com mecanismos



neuroimunes. Nour-Eldine et al. (2022), em revisao sistematica,
demonstraram aumento recorrente de IL-6, IL-17, TNF-a e IL-1B no
sangue de individuos com TEA e identificaram mondcitos,
neutrdofilos e células T CD4+ entre as potenciais fontes celulares
desses mediadores. A auséncia de modificacdes uniformes na
frequéncia de diferentes populagdes imunoldgicas indica que a
desregulacao pode decorrer, a0 menos parcialmente, de alteracdes
funcionais dessas células, em detrimento de modificacdes
meramente quantitativas. Dessa maneira, a investigacao da resposta
imunologica requer consideracao conjunta da concentracao dos
mediadores e da atividade das populagdes celulares responsaveis

por sua producao (Nour-Eldine et al., 2022).

2.2. Disfuncao da Sinalizagdo GABAérgica

O acido gama-aminobutirico constitui o principal neurotransmissor
inibitdrio do sistema nervoso central e participa da regulacao da
excitabilidade neuronal, sincronizacao das redes e desenvolvimento
dos circuitos cerebrais. Diferentes linhas de investigacao no TEA
demonstram modificacdes relacionadas a expressao de genes do
sistema GABAérgico, receptores, interneurbnios e transmissao
sinaptica. A diversidade das alteracdes identificadas indica que a
disfuncao desse sistema compreende modificacdes estruturais e
funcionais capazes de repercutir sobre o equilibrio entre excitacao e
inibicao em diferentes etapas do neurodesenvolvimento (Zhao et al,,

2022).

A participacao da sinalizacao GCABAérgica assume particular
importancia diante da coexisténcia de mecanismos genéticos,
sinapticos e imunoldgicos na fisiopatologia do TEA. Alteracdes dos

receptores GABA, modificacdes da funcao neuronal e perturbacdes



de vias moleculares associadas a regulacao da excitabilidade
apresentam interfaces com outras alteracdes descritas no
transtorno, incluindo neuroinflamacao e desregulacao de
mecanismos relacionados ao calcio intracelular. Nesse sentido, uma
interpretacao fisiopatoldgica satisfatdria requer consideracao das
interacdes entre os diferentes sistemas, haja vista a improbabilidade
de uma Uunica alteracao molecular representar integralmente a

heterogeneidade bioldgica observada no TEA (Al Dera, 2022).

2.3. Sistema Glutamatérgico e Neurotransmissao Excitatoria

No que concerne a neurotransmissao glutamatérgica, modificagcoes
relacionadas aos receptores ionotropicos e metabotropicos,
proteinas sinapticas e mecanismos responsaveis pela
disponibilidade e reciclagem do glutamato tém sido associadas ao
TEA. Alteracdes desse sistema sao descritas tanto em investigacdes
humanas quanto em modelos experimentais, porém apresentam
variacao conforme regidao encefalica, metodologia e caracteristicas
clinicas das populacdes investigadas. Essa multiplicidade nao
permite reduzir a fisiopatologia glutamatérgica a um estado
exclusivamente hiper ou hipoglutamatérgico, porquanto diferentes
componentes do sistema podem apresentar direcdes distintas de

modificacao (Montanari et al,, 2022).

A relevancia das alteracoes glutamatérgicas torna-se
particularmente evidente quando considerada em associagdao a
neurotransmissao GABAérgica. Modificagcdes da disponibilidade dos
dois neurotransmissores, da densidade e atividade dos respectivos
receptores e da organizacao das sinapses apresentam capacidade
de modificar a relagao entre excitacao e inibicao nas redes

neuronais. Nao obstante, investigacdes  contemporaneas



demonstram que a magnitude e a direcao dessas alteragcdes variam
de acordo com o circuito cerebral e o estagio do desenvolvimento,
circunstancia que reforca o carater heterogéneo da fisiopatologia

sinaptica do TEA (Zhuang et al., 2024).

2.4. Desequilibrio Excitatorio-Inibitério e Integragido dos

Mecanismos Fisiopatolégicos

A hipotese do desequilibrio entre excitacao e inibicao fornece uma
estrutura conceitual para compreender a convergéncia de diferentes
modificacdes identificadas no TEA. Contudo, a mensuracao in
vivo dos metabdlitos relacionados a GABA, glutamato e glutamina
demonstra resultados heterogéneos entre diferentes regides
cerebrais e faixas etarias. Metanalise de estudos realizados por
espectroscopia de ressonancia magnética identificou alteracdes de
GABA particularmente em criancas € em regides limbicas, mas
demonstrou, concomitantemente, influéncia substancial de
caracteristicas demograficas e metodoldgicas sobre os resultados.
Dessa maneira, o equilibrio excitatorio-inibitério mostra-se mais
adequadamente compreendido como fendmeno regional e
dinamico do que como simples alteracao global da razao entre dois

neurotransmissores (Thomson et al., 2024).

Nesse veértice, a integracdao entre mecanismos neuroimunes e
neurotransmissores apresenta maior consonancia com A
complexidade bioldégica do transtorno. Microglia e astrocitos
participam da organizacao das sinapses € da manutencao da
concentracao extracelular de neurotransmissores, enquanto
modificacdes inflamatdrias apresentam capacidade de interferir na
atividade neuronal. De maneira reciproca, perturbacdes da atividade

sinaptica podem modificar respostas gliais. A analise conjunta



desses processos permite compreender que neuroinflamacao,
atividade glial e neurotransmissao constituem fendmenos
interdependentes, cuja participacao relativa pode variar entre

diferentes fenotipos do TEA.

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, de abordagem qualitativa e
carater descritivo, desenvolvida com o intuito de analisar as
publicacdes cientificas acerca da participacao da neuroinflamacao e
das alteracdes das sinalizacdes GABAérgica e glutamatérgica na
fisiopatologia do transtorno do espectro autista. A organizacao
metodoldgica foi estruturada de maneira correspondente ao
modelo adotado pela revista, contemplando identificacao das bases
consultadas, delimitacao temporal, estratégia de busca, critérios de

selecao e procedimento de analise.

A busca bibliografica foi realizada nas bases National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE), Scopus e Scientific Electronic Library
Online (SciELO), considerando publicacdées compreendidas entre
janeiro de 2021 e agosto de 2026, de maneira a privilegiar estudos
contemporaneos relacionados aos mecanismos neuroinflamatorios,

neurogquimMicos e sinapticos envolvidos no TEA.

Para operacionalizacao da busca, foram empregados descritores e
termos correspondentes aos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e ao Medical Subject Headings (MeSH): “Autism Spectrum
Disorder”,  “Neuroinflammation’, “Gamma-Aminobutyric Acid’,
“CABA’, “Glutamate’, “Microglia’, ‘Astrocytes”, “Neurotransmitters” e
“Excitatory-Inhibitory Balance”. Os termos foram associados

mediante os operadores booleanos AND e OR, utilizando-se, entre



outras, as combinacdes “Autism Spectrum Disorder” AND
“Neuroinflammation”, “Autism Spectrum Disorder” AND “GABA’,
‘Autism Spectrum Disorder” AND “Glutamate”, “Autism Spectrum
Disorder” AND “Microglia”, “Autism Spectrum Disorder” AND “GABA”
AND  “Glutamate” e  “Autism  Spectrum  Disorder” AND
“Neuroinflammation” AND “Neurotransmission”, com adequacdes a

sintaxe propria de cada base consultada.

Foram considerados elegiveis artigos originais, revisdes sistematicas,
metanalises e estudos experimentais publicados em portugués,
inglés ou espanhol, no periodo delimitado, que abordassem
diretamente neuroinflamacao, atividade microglial ou astrocitaria,
mediadores imunoloégicos, neurotransmissao GABAérgica, sistema
glutamatérgico, metabolismo glutamato-glutamina ou equilibrio
excitatorio-inibitério no TEA. Foram excluidas publicacdes
duplicadas, editoriais, cartas ao editor, resumos de eventos, estudos
publicados fora do periodo delimitado e trabalhos cujo conteudo

Nao apresentasse correspondéncia direta com o objetivo proposto.

A selecao foi conduzida inicialmente mediante leitura dos titulos e
resumos, seguida da avaliacdao Iintegral das publicacdes
potencialmente elegiveis. Posteriormente, os estudos selecionados
foram submetidos a analise qualitativa e descritiva, considerando-se
autoria, ano de publicacao, delineamento, populagao ou modelo
investigado, metodologia empregada e principais resultados

relacionados aos mecanismos heuroimunes e a neurotransMissao

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Com vistas a sistematizacao dos resultados obtidos na literatura,

o Quadro 1 apresenta a caracterizagcao dos 15 estudos incluidos nesta



etapa da revisdao, contemplando autoria e ano de publicagao,
delineamento, populacdo ou modelo investigado e principais
resultados relacionados a neuroinflamacao e as alteracdes das
sinalizacdes GABAérgica e glutamatérgica no transtorno do espectro
autista. A organizacao possibilita a apreciagcao comparativa das
modifica¢cdes relacionadas as concentragdes de GABA, glutamato e
glutamina, a atividade dos circuitos excitatérios e inibitorios, aos
mediadores inflamatérios e a participacao de componentes
imunoldégicos. Ademais, permite reconhecer a influéncia da regiao
encefalica, faixa etaria, método de investigacao e heterogeneidade
clinica sobre os resultados observados, aspectos que devem ser
considerados na interpretacao da participagcao desses mecanismos

na fisiopatologia do TEA.

Quadro 1. Caracterizagao dos estudos incluidos na analise da
neuroinflamacao e das alteracdes das sinalizacdes CABAérgica e

glutamatérgica no transtorno do espectro autista.

Autor/ano Delineamento Populagcdo/mo Principais resultados

delo
Fung et al. PET e 1H-MRS 28 adultos com  Auséncia de diferenca
(2021) TEA e 29 Nna densidade de
controles receptores GABA-A,
maior GABA/agua no
cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo
no TEA.
He et al. Espectroscopi Individuos com  Aumento regional de
(2021) a por TEA e Glx associado as
ressonancia controles manifestacdes
magnética sensoriais,

demonstrando relacao
entre neuroquimica e



Bernardino
et al. (2022)

Maier et
al. (2022)

Galineau et
al. (2023)

Du et al.
(2023)

Than et al.
(2023)

Takada et
al. (2024)

MRS associada
a estimulacao
magnética
transcraniana

1H-MRS

Estudo clinico
e translacional

Metandlise de
1H-MRS

Andlise de
mediadores
no LCR

Estudo
experimental
com co-
cultura

16 adultos
jovens com
TEA e 17
controles

43 adultos com
TEA e 43
controles

Individuos com
TEA, controles
e modelo
experimental

54 estudos;
1.501
participantes

Individuos com
TEA, paralisia
cerebral e
controles

Macrdéfagos de
5individuos
comTEAeb5
controles

processamento
sensorial.

Aumento de GIx no
cortex motor, sem
alteracao de GABAH+,
além de modificacao da
relacao entre GABA e
excitabilidade cortical.

Maior concentracao de
GABA no cortex pré-
frontal dorsolateral
esquerdo, sem
diferencas significativas
de GIx.

Modificagdes
relacionadas a sinapse
glutamatérgica e ao
MGIuRS5, sem indicacao
de uma alteragao
uniforme do sistema
glutamatérgico.

Reducao regional de
GABA e alteracdes de
glutamato/Glx
dependentes da regiao
cerebral e da idade.

Elevacao de TNF-q, IL-4,
IL-21 e BAFF no LCR de
individuos com TEA.

Macrdéfagos derivados
de individuos com TEA
produziram maior
comprometimento
dendritico relacionado
a secrecao de citocinas
pro-inflamatorias.



Noori et
al. (2024)

Saleh et al.
(2024)

Vilela et
al. (2025)

Park et al.
(2025)

Grumbach
et al.(2025)

Kubota et
al. (2026)

Estudo clinico
caso-controle

MRS

Analise

genética

associada a
1H-MRS

Estudo
experimental

Neuroimagem
multimodal

MRS de7T

22 criangas
comTEAe12
controles

56 criancgas
com TEA e 30
controles

Individuos com
TEA

Modelo
murino BTBR

Duas coortes
independentes
com centenas
de
participantes

33 adultos com
TEA e 52
controles

Reducao sérica de IL-10
e IL-8, sem diferencas

significativas em outros
mediadores analisados.

Maior GABA e menor
glutamato no cortex
temporal direito;
auséncia de diferencas
correspondentes no
hemisfério esquerdo.

Variantes
potencialmente
deletérias
concentraram-se em
genes relacionados a
neurotransmMissao e as
sinapses, sobretudo nas
vias CGABAérgica e
glutamatérgica.

Relacao entre
microbiota, células T
CD4+ residentes no
cérebro,
neuroinflamacao e
razdo glutamato/CABA.

Modificagdes da
atividade cerebral
apresentaram
correspondéncia
espacial com sistemas
glutamatérgicos e
CABAérgicos.

Aumento de glutamina
no talamo e juncao
temporoparietal direita,
indicando alteracao do
ciclo glutamina-
glutamato.



Shi et al. MRS 106 criangas, Relacdes entre
(2026) sendo 44 com  GIx/GABA,
TEA caracteristicas

sensoriais e
desempenho motor,
indicando repercussoes
funcionais do equilibrio
excitatério-inibitorio.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A analise inicial demonstra que a disfuncao GABAérgica no TEA nao
corresponde  necessariamente a reducao uniforme  das
concentracdes de GABA. Fung et al. (2021) avaliaram 28 adultos com
TEA e 29 individuos neurotipicos mediante tomografia por emissao
de podsitrons e espectroscopia de protons. Nao foram identificadas
diferencas significativas na densidade dos receptores GABA-A entre
0S grupos; entretanto, as concentracdes de GABA normalizadas pela
agua apresentaram-se significativamente superiores no cortex pré-
frontal dorsolateral esquerdo dos individuos com TEA. A dissociacao
entre concentracao do neurotransmissor e densidade receptorial
demonstra que diferentes componentes da transmissao GABAérgica
podem apresentar comportamentos distintos, circunstancia que
limita interpretacdes  fundamentadas  exclusivamente na
quantificacdao do neurotransmissor e reforca a necessidade de

integrar medidas metabdlicas e receptoriais (Fung et al.,, 2021).

No gque concerne a neurotransmissao excitatéria, He et al (2021)
identificaram elevacao regional de glutamato mais glutamina (GlIx)
Nno cortex sensorio-motor primario de individuos com TEA. As
concentracdes superiores desse metabdlito apresentaram
associagcao com caracteristicas de hiper e hiporreatividade sensorial,

conferindo correspondéncia funcional a alteracdo neuroquimica



identificada. Tais resultados demonstram que modificacdes do
componente excitatério podem relacionar-se a manifestacdes
especificas do fendtipo, porém sua expressao regional nao permite
extrapolacao para a totalidade do encéfalo. Dessa maneira, a analise
do equilibrio excitatério-inibitério requer consideracao das
particularidades anatébmicas dos circuitos investigados (He et al,

2021).

Bernardino et al. (2022) integraram espectroscopia por ressonancia
magneética e estimulacao magnética transcraniana na avaliacao de
16 adultos jovens com TEA e 17 controles. O grupo com TEA
apresentou aumento significativo de GIx no cértex motor, sem
alteracao correspondente de GABA+. Ademais, a associacao
identificada no grupo controle entre concentracao de GABA e
parametros fisiologicos de recrutamento cortical nao se manteve
entre os participantes com TEA. A relevancia desse resultado reside
na demonstracdao de que a mensuracao das concentracdes dos
neurotransmissores e a caracterizacao fisiolégica da excitabilidade
fornecem informacdes complementares; por conseguinte,
concentracdes aparentemente preservadas de GABA nao
necessariamente correspondem a integridade funcional da

transmissao inibitdria (Bernardino et al,, 2022).

Em direcao distinta, Maier et al. (2022) avaliaram 43 adultos com TEA
e 43 controles e identificaram aumento da concentracao absoluta de
GABA e da razdo GABA/creatina no coértex pré-frontal dorsolateral
esquerdo. Nao foram observadas diferencas equivalentes nas
regides cinguladas, tampouco modificacdes significativas de Glx nas
regides analisadas. A comparacao com os resultados obtidos no
cortex motor demonstra que a direcdao das alteracdes

neurogquimicas apresenta marcada dependéncia regional,



reforcando a inadequacao de modelos que atribuem ao TEA um

unico perfil global de excitagcao ou inibicao (Maier et al,, 2022).

A complexidade do sistema glutamatérgico foi igualmente
demonstrada por Galineau et al (2023), que investigaram
componentes da sinapse glutamatérgica em estudo clinico
associado a analises translacionais. Os autores demonstraram que
alteracdes relacionadas ao receptor metabotropico mGIuRS e a
outros componentes do sistema Nnao correspondem
necessariamente a modificacdes uniformes da concentracao total
de glutamato. Esse resultado apresenta particular importancia, uma
vez que a funcao glutamatérgica depende da liberacao sinaptica,
captacao, metabolismo, localizacao e disponibilidade dos receptores.
Portanto, a concentracdao do neurotransmissor obtida por métodos
espectroscopicos representa somente uma dimensao de um
sistema funcional substancialmente mais complexo (Galineau et al,
2023).

A heterogeneidade observada entre estudos individuais foi
examinada por Du et al (2023), em metanalise abrangendo 54
estudos de espectroscopia por ressonancia magnética, com 1501
participantes. A analise demonstrou reducao de GABA e da razao
GABA/creatina no cortex frontal, aumento de glutamato no cértex
pré-frontal e modificacdes adicionais dependentes da regiao
cerebral. A idade apresentou influéncia sobre determinados
resultados neuroquimicos, reforcando a necessidade de interpretar
diferencas entre estudos a luz do estagio do neurodesenvolvimento.
Assim, a diversidade das alteracdes encontradas entre regides e
faixas etarias fornece sustentacao a compreensao de um

desequilibrio excitatorio-inibitério regional e heterogéneo, em



detrimento de uma alteracao neuroquimica invariavel (Du et al,

2023).

No dominio neuroimunolégico, Than et al (2023) avaliaram
mediadores presentes no liquido cefalorraquidiano e identificaram
concentracdes superiores de TNF-q, IL-4, IL-21 e BAFF nos individuos
com TEA em comparagcao aos controles. A avaliacao direta do
compartimento liquodrico confere particular relevancia ao estudo,
haja vista que modificacdes séricas nao necessariamente
reproduzem o ambiente imunoldgico do sistema nervoso central. Os
resultados fornecem sustentacao a presenca de alteracdes
neuroimunes em parcela dos individuos com TEA, embora a
natureza do delineamento nao permita estabelecer se tais
modificacdes constituem eventos iniciadores, mantenedores ou

secundarios as demais alteracdes fisiopatologicas (Than et al, 2023).

Takada et al (2024) ampliaram a compreensao dessa interface
mediante modelo experimental de co-cultura. Macréfagos derivados
de células mononucleares periféricas de cinco individuos com TEA e
cinco controles foram avaliados quanto aos efeitos sobre neurdnios
humanos derivados de células-tronco pluripotentes. Os macréfagos
induzidos por GM-CSF provenientes do grupo com TEA produziram
comprometimento mais acentuado da morfologia dendritica,
relacionado a secrecao de citocinas pro-inflamatorias, entre as quais
IL-la e TNF-a. Apesar da pequena dimensao amostral e da
natureza in vitro, os resultados demonstram mecanisticamente que
modificacdes funcionais de células imunoldgicas podem exercer

repercussoes diretas sobre estruturas neuronais (Takada et al,, 2024).

Noori et al. (2024), em estudo envolvendo 22 criancas com TEA e 12

controles, avaliaram concentracdes séricas de diferentes mediadores



bioquimicos e inflamatérios. IL-10 e [IL-8 apresentaram
concentracdes significativamente inferiores no grupo com TEA,
enquanto CRP, TNF-a, TGF-B, IL-6 e IL-IB nao demonstraram
diferencas significativas entre os grupos. Esses resultados sao
particularmente relevantes por evidenciarem que a desregulacao
imunoldgica nao se manifesta necessariamente mediante elevacao
generalizada de citocinas pro-inflamatorias. A heterogeneidade dos
perfis periféricos e a influéncia de caracteristicas individuais
restringem, portanto, a utilizacdo de um unico mediador como
representacao direta da neuroinflamacao associada ao TEA (Noori et

al, 2024).

Saleh et al. (2024) avaliaram 56 criancas com TEA e 30 controles por
espectroscopia editada, investigando GABA e glutamato nos
cortices temporais direito e esquerdo. No hemisfério direito, as
criancas com TEA apresentaram maior concentracao de GABA e
menor concentracao de glutamato, enquanto diferencas
correspondentes nao foram identificadas no hemisfério esquerdo.
Ademais, menores concentracdes de glutamato no hemisfério
direito apresentaram associacdao com maior intensidade de
caracteristicas autisticas. A lateralizacao das modificacdes
demonstra que até mesmo regides anatomicamente homaologas
podem apresentar perfis neuroquimicos distintos, constituindo
argumento adicional contra a caracterizacao do TEA mediante
aumento generalizado da razdo excitacdo/inibicdo (Saleh et al,

2024).

Sob uma perspectiva genética e neuroquimica integrada, Vilela et
al. (2025) identificaram 12 variantes potencialmente deletérias em 12
genes relacionados a neurotransmissao e as sinapses em dez

individuos com TEA, com representacao predominante de genes



envolvidos nas vias GABAérgica e glutamatérgica. Os individuos
portadores dessas modificacdes apresentaram, ainda, alteracdes em
parametros neuroquimicos relacionados ao metabolismo neuronal.
Esses resultados demonstram que modificacdes aparentemente
semelhantes da neurotransmissao podem decorrer de bases
genéticas distintas e reforcam a necessidade de considerar a
heterogeneidade molecular na interpretacao dos perfis de GABA e

glutamato observados no TEA (Vilela et al, 2025).

Park et al. (2025), em modelo murino BTBR, demonstraram uma
interface entre microbiota Iintestinal, imunidade cerebral e
metabolismo de neurotransmissores. A auséncia de microbiota
intestinal em animais machos associou-se a reducao das populacdes
inflamatorias de células T residentes no cérebro e a atenuacao de
comportamentos relacionados ao modelo experimental. A
mManipulacao do eixo microbiota-imunidade também modificou a
razdo glutamato/GABA e parametros de neuroinflamacdo. Embora a
natureza experimental impeca a transposicao direta desses
resultados para seres humanos, o estudo estabelece um mecanismo
plausivel mediante o qual fatores periféricos podem repercutir
simultaneamente sobre resposta imunoldgica central e

neurotransmissao (Park et al.,, 2025).

Em investigacao de grande amplitude, Grumbach et al (2025)
analisaram duas coortes independentes, compreendendo 405 e 395
individuos com TEA, comparados, respectivamente, a 473 e 474
controles. Foram identificadas reducdes consistentes da atividade
cerebral local, sobretudo em componentes da rede de modo padrao,
cuja distribuicao espacial apresentou correspondéncia com mapas
dos sistemas glutamatérgico, CGCABAérgico, dopaminérgico e

colinérgico. As modificacdes funcionais induzidas pela cetamina,



antagonista dos receptores NMDA, apresentaram semelhancas
espaciais com determinadas alteracdes observadas no TEA. Nao
obstante, a correspondéncia com multiplos sistemas
neurotransmissores demonstra que a organizacao funcional do
transtorno nao pode ser atribuida exclusivamente a atividade

glutamatérgica (Grumbach et al,, 2025).

Kubota et al (2026), utilizando espectroscopia por ressonancia
magnética de 7 T, avaliaram separadamente glutamato, glutamina e
GABA em 33 adultos com TEA e 52 controles. Foram identificadas
concentracdes significativamente superiores de glutamina no
talamo (p=0,008) e na juncao temporoparietal direita (p=0,006) entre
os individuos com TEA. A utilizacao de campo magnético de 7 T
constitui aspecto metodoldgico relevante por possibilitar maior
resolucao espectral e separacao mais adequada entre glutamato e
glutamina. Dessa maneira, os resultados indicam que modificacdes
do ciclo glutamina-glutamato podem estar presentes mesmo diante
da auséncia de alteracdes significativas do glutamato isolado,
acrescentando uma dimensao metabdlica a compreensao do

sistema excitatorio (Kubota et al,, 2026).

Por fim, Shi et al (2026) avaliaram 106 criancas, das quais 44
apresentavam TEA, mensurando GIx e GABA no coértex sensorio-
motor primario e no talamo e relacionando esses parametros as
caracteristicas sensoriais e ao desempenho motor. A analise
demonstrou que determinadas diferencas sensoriais participam da
relacao entre a neuroquimica cerebral e o comprometimento motor,
acrescentando significado funcional as alteracdes do equilibrio
excitatorio-inibitorio. Essa perspectiva dispde de particular relevancia
diante da heterogeneidade do TEA, uma vez que indica maior

possibilidade de identificacao de correspondéncias neurobioldgicas



quando os individuos sao analisados segundo dimensoes
fenotipicas especificas, em detrimento da simples comparacao

entre grupos diagndsticos (Shi et al,, 2026).

Em arremate, a analise integrada dos estudos demonstra que a
neuroinflamacao e as alteracdes dos sistemas GABAérgico e
glutamatérgico apresentam relacdes fisiopatoldégicas plausiveis e
parcialmente convergentes no TEA, porém nao constituem
fendmenos uniformemente distribuidos entre regides encefalicas ou
individuos. As investigacdes neuroquimicas demonstram aumento,
reducao ou preservacao das concentragcdes de GABA, glutamato e
glutamina conforme regidao cerebral, idade e método empregado,
enquanto estudos imunologicos identificam modificacdes de
citocinas e células imunes em determinados grupos. A funcao glial
apresenta particular relevancia como possivel elemento de
integracao entre esses processos, haja vista sua participacao na
resposta neuroimune, organizagao sinaptica e homeostase dos
neurotransmissores. Nesse sentido, o desequilibrio excitatorio-
inibitério mostra-se mais adequadamente compreendido como
perturbacao regional e dinamica dos mecanismos responsaveis pela
regulacao da excitabilidade do que como simples relacao
quantitativa entre glutamato e GABA. A diversidade dos resultados
robustece a necessidade de investigacdes longitudinais capazes de
integrar marcadores imunologicos, neurogquimicos, genéticos e
funcionais e de considerar a heterogeneidade fenotipica

caracteristica do transtorno.

5. CONCLUSAO/CONSIDERAGCOES FINAIS

A andlise desenvolvida permite compreender que a

neuroinflamacao e as alteracdes das sinalizacdes GABAérgica e



glutamatérgica constituem mecanismos relevantes na fisiopatologia
do transtorno do espectro autista, cuja participacao estabelece
estreita relacdo com a organizagao sinaptica e a atividade dos
circuitos neuronais. A desregulacao imunoldgica, particularmente
aquela relacionada a atividade microglial, astrocitaria e aos
mediadores inflamatorios, apresenta capacidade de interferir em
processos indispensaveis ao neurodesenvolvimento, ao passo que
modificacdes da neurotransmissao inibitéria e excitatoéria
repercutem sobre mecanismos responsaveis pela excitabilidade,
plasticidade e integracao funcional das redes cerebrais. Sob essa
perspectiva, o objetivo proposto € alcancado ao demonstrar que
esses fendbmenos apresentam interfaces bioldgicas capazes de

contribuir conjuntamente para a expressao neurobiolégica do TEA.

A caracterizacao do desequilibrio excitatério-inibitério, entretanto,
requer interpretacao que ultrapasse a concepg¢ao de aumento
generalizado do glutamato ou reducao uniforme do GABA. As
modificacdes identificadas apresentam dependéncia da regiao
encefalica, idade, estagio do neurodesenvolvimento e método
utilizado para sua determinacao, circunstancia que confere
sustentacao a existéncia de diferentes configuracdes neuroquimicas
entre individuos pertencentes ao mesmo espectro diagndstico. De
maneira analoga, a presenca de modificacdes imunoldgicas em
determinados grupos nao permite atribuir a neuroinflamacao

participacao equivalente em todos os individuos com TEA.

A integracao entre mecanismos neuroimunes e neurotransmissores
amplia a compreensao fisiopatoldgica do transtorno ao estabelecer
a atividade glial como possivel ponto de convergéncia entre
inflamacao, metabolismo dos neurotransmissores e remodelamento

sinaptico. Nao obstante, a determinacao da sequéncia temporal



desses eventos permanece limitada, sobretudo porque parcela
relevante das informacdes mecanisticas deriva de modelos
experimentais, enquanto as investigacdes clinicas apresentam
diversidade quanto a faixa etaria, caracteristicas fenotipicas, regides

cerebrais examinadas e técnicas utilizadas.

Dessa maneira, urge a necessidade de estudos prospectivos e
longitudinais conduzidos mediante critérios metodoldgicos
uniformes, com integracdao de neuroimagem  molecular,
espectroscopia, marcadores imunoldgicos e caracterizagcao genética
e fenotipica. A delimitacao de subgrupos biologicamente mais
homogéneos apresenta particular importancia para determinar em
quais individuos as alteracdes neuroinflamatdrias e da
neurotransmMissao possuem maior participacao, bem como para
estabelecer sua correspondéncia com manifestacdes sensoriais,
cognitivas, motoras e sociais. Esse direcionamento proporciona
maior possibilidade de conferir significado clinico aos mecanismos
moleculares identificados e de subsidiar futuras estratégias

terapéuticas baseadas na fisiopatologia.
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