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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicao do
neurodesenvolvimento cuja fisiopatologia envolve fatores genéticos,
imunoldégicos, ambientais e metabdlicos. Este artigo analisa as
evidéncias sobre a influéncia da disbiose intestinal no metabolismo
do triptofano em individuos com TEA, considerando os mecanismos
de comunicacao do eixo intestino-cérebro. Trata-se de uma revisao
narrativa e descritiva da literatura, realizada nas bases
PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude e SciELO,
considerando estudos em portugués e inglés e publicacdes
principalmente entre 2021 e 2026. Os estudos apontam
modificacdes na composi¢ao e na atividade funcional da microbiota
intestinal, manifestacdes gastrointestinais e possiveis alteracdes na
integridade da barreira intestinal em individuos com TEA. Também
descrevem a participacao da microbiota nas vias da serotonina, da
guinurenina e dos metabdlitos inddlicos. Entretanto, a meta-analise
sobre o metabolismo do triptofano no TEA nao identificou
diferencas estatisticamente significativas em diversos marcadores
periféricos entre individuos com TEA e controles. Conclui-se que a
disbiose pode estar envolvida na modulacao do metabolismo do
triptofano, mas as evidéncias ainda nao estabelecem relacao causal
direta entre essas alteracdes e o TEA.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; disbiose intestinal,

microbiota intestinal; triptofano; eixo intestino-cérebro.

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition
whose  pathophysiology involves  genetic, immunological,
environmental, and metabolic factors. This article analyzes the
evidence regarding the influence of Iintestinal dysbiosis on

tryptophan metabolism in individuals with ASD, considering the



communication mechanisms of the gut-brain axis. This is a
descriptive  narrative  literature  review conducted  using
PubMed/MEDLINE, the Virtual Health Library, and SciELO,
considering studies in Portuguese and English and publications
mainly from 2021 to 2026. The studies indicate changes in the
composition and functional activity of the intestinal microbiota,
gastrointestinal manifestations, and possible alterations in intestinal
barrier integrity in individuals with ASD. They also describe the
participation of the microbiota in the serotonin, kynurenine, and
indole metabolite pathways. However, the meta-analysis on
tryptophan metabolism in ASD found no statistically significant
differences in several peripheral markers between individuals with
ASD and controls. It is concluded that dysbiosis may be involved in
the modulation of tryptophan metabolism, but current evidence
does not establish a direct causal relationship between these
alterations and ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; intestinal dysbiosis; gut

microbiota; tryptophan; gut-brain axis.

1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicao do
neurodesenvolvimento caracterizada por déficits persistentes na
comunicagcao e na interagao social, associados a presenca de
padrdes restritos e repetitivos de comportamento ou atividades.
Embora sua etiologia ainda nao esteja completamente elucidada,
evidéncias apontam para uma complexa interacao entre fatores
genéticos, imunoldgicos, ambientais e metabdlicos, capaz de
influenciar o desenvolvimento e a funcionalidade do sistema

nervoso central (Sabino; Belém, 2022; Camargo, 2025).



Nesse contexto, destaca-se o0 eixo intestino-cérebro, um sistema
bidirecional de comunicagao que integra mecanismos neurais,
endocrinos e metabdlicos entre o sistema nervoso central e o trato
gastrointestinal. A microbiota intestinal exerce papel fundamental
nessa interacao por meio da producao de neurotransmissores,
metabdlitos e mediadores inflamatoérios. Dessa forma, alteragcdes em
sua composicao e funcionalidade podem impactar processos
neurolégicos e comportamentais (Pereira; Ribeiro; Silva, 2020;

Carabotti et al., 2015; Cryan et al., 2019).

A disbiose intestinal caracteriza-se pelo desequilibrio qualitativo e
guantitativo da microbiota, podendo desencadear aumento da
permeabilidade intestinal, ativacao de respostas inflamatdrias e
alteracdes metabdlicas sistémicas (Zhang et al, 2025). Habitos
alimentares inadequados, uso prolongado de medicamentos e
infeccées podem contribuir para esse desequilibrio e favorecer
alteracdes na integridade da barreira intestinal (Brown et al,, 2012;
Macura; Kiecka; Szczepanik, 2024; Ahmed; Clarke, 2026). Estudos
demonstram que individuos com TEA podem apresentar
composicao microbiana distinta e maior frequéncia de
manifestacdes gastrointestinais, como diarreia, refluxo
gastroesofagico e dor abdominal (Maia et al,, 2023; Sabino; Belém,

2022; Kamionkowski et al., 2022; Macedo et al., 2023; Du et al., 2025).

Dentre os mecanismos envolvidos nessa relacao, destaca-se o
metabolismo do triptofano, aminoacido essencial precursor da
serotonina e de outros metabdlitos neuroativos relacionados a
funcao cerebral (Agus; Planchais; Sokol, 2018). Além da via
serotoninérgica, o triptofano pode ser metabolizado pela via da
guinurenina, que produz compostos bioativos capazes de modular a

resposta imune, o estresse oxidativo e a atividade neuronal. A



microbiota também participa da formacao de metabdlitos inddlicos,
qgue podem atuar em processos metabdlicos e imunoldgicos (Gupta

et al,, 2023; Hou; Li; Ying, 2023).

Considerando que alteracdes na microbiota intestinal podem
influenciar a disponibilidade do triptofano e o direcionamento de
suas vias metabdlicas, a investigacao dessa relacao pode contribuir
para a compreensao dos mecanismos bioldgicos envolvidos no TEA
e para a identificacao de potenciais alvos terapéuticos. Assim, este
trabalho tem como objetivo analisar as evidéncias disponiveis acerca
da influéncia da disbiose intestinal sobre o metabolismo do
triptofano em individuos com TEA, considerando os mecanismos

envolvidos ha comunicacao bidirecional do eixo intestino-cérebro.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Eixo Intestino-Cérebro e Microbiota Intestinal

Naufel et al. (2023) descreveram diferentes mecanismos envolvidos
na comunicagao entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso
central por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro. Entre eles,
destacam-se as vias neurais, imunoldgicas, endocrinas e
metabdlicas, além da participacao do sistema nervoso entérico, do
nervo vago e de substancias produzidas ou moduladas pela

microbiota intestinal.

Essa comunicacao nao deve ser compreendida como uma via unica
na qual o intestino apenas envia sinais ao cérebro. Trata-se de uma
relacao dinamica, na qual o sistema nervoso central também pode
influenciar fun¢des gastrointestinais, como motilidade, secrecao e
respostas associadas ao estresse. Nesse contexto, a microbiota

participa de um ambiente bioldgico integrado, capaz de produzir ou



transformar substancias que interagem com células intestinais,
componentes do sistema imunoldgico e vias de sinalizagcao neural.
Naufel et al. (2023) ressaltam justamente a participacao simultanea
de mecanismos neurais, imunoldgicos, enddcrinos e metabdlicos, o

gue demonstra a complexidade do eixo intestino-cérebro.

Entre as estruturas envolvidas nessa comunicacao, O sistema
nervoso entérico e o nervo vago sao frequentemente apontados
como componentes relevantes. O primeiro participa do controle
local das funcdes gastrointestinais, enquanto o nervo vago integra
informacodes viscerais e contribui para a comunicagcao entre o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central. Além dessas vias,
substancias produzidas no ambiente intestinal podem atuar como
sinais quimicos, influenciando respostas fisioldgicas. Dessa forma,
alteracdes na composicao microbiana podem modificar ndo apenas
a presenca de determinados microrganismos, mas também o
conjunto de produtos metabdlicos disponiveis no ambiente

intestinal (Carabotti et al,, 2015; Cryan et al., 2019; Naufel et al., 2023).

No contexto do TEA, essa perspectiva amplia a investigacao para
aléem da identificacao de bactérias isoladas. Caputi et al. (2024)
destacam que os estudos incluem avaliacdes da composicao e da
contribuicao funcional do microbioma, indicando que a atividade
metabdlica da comunidade microbiana também merece atencao.
Uma mesma alteracao na abundancia de microrganismos pode
apresentar consequéncias distintas conforme a alimentacao, a
idade, o uso de medicamentos e as caracteristicas individuais. Por
iIsso, a interpretacao dos achados exige considerar tanto a
composicao da microbiota quanto sua atividade e o contexto clinico

dos participantes.



Caputi et al. (2024), em revisao sistematica sobre a contribuicao
funcional do microbioma intestinal no TEA e em outros transtornos
do neurodesenvolvimento, reuniram estudos envolvendo
populacdes pediatricas e adultas. Nos trabalhos relacionados ao TEA
foram relatadas modificacdes na composicdo e na atividade
funcional da microbiota intestinal, incluindo alteracdes na producao

ou modulac¢ao de metabdlitos de origem microbiana.

Camargo (2025), ao analisar a relacao entre microbiota intestinal e
eixo intestino-cérebro no TEA, também identificou modificagcdes na
composicao da microbiota e a ocorréncia de manifestacoes
gastrointestinais. A revisao incluiu estudos que avaliaram estratégias
de modulacao da microbiota intestinal, nos quais foram relatadas
mudancas na composi¢cao microbiana, bem como em determinados

sintomas gastrointestinais e comportamentais.

2.2. Disbiose e Barreira Intestinal no TEA

Sabino e Belém (2022), em estudo de revisao, observaram associacao
entre disbiose intestinal e TEA, acompanhada por modificacdes da
microbiota e manifestagcdes gastrointestinais. Achados semelhantes
foram descritos por Maia et al. (2023), que identificaram diferencas
no microbioma intestinal de individuos com TEA, incluindo

variacdes na abundancia de diferentes microrganismos.

Lewandowska-Pietruszka, Figlerowicz e Mazur-Melewska (2023), em
revisdo sistematica constituida por 44 estudos, também
identificaram modificacdes na microbiota intestinal de criancas com
TEA. Entretanto, foi observada heterogeneidade entre os estudos
guanto aos microrganismos identificados, nao sendo possivel

estabelecer um perfil microbiano Unico associado ao TEA. Yang et al.



(2024), em meta-analise composta por 28 estudos, avaliaram 1.256
criancas com TEA e 1042 criancas neurotipicas. Nao foram
identificadas diferencas significativas entre os grupos nos oito filos
bacterianos avaliados; em contrapartida, foram observadas

diferencas na abundancia de diversos géneros bacterianos.

Alharthi et al. (2022) relataram possiveis relacdes entre disbiose e
permeabilidade intestinal, funcdao imunoldégica e producao de
metabodlitos microbianos. Dargenio et al. (2023) discutiram a
possibilidade de comprometimento da barreira intestinal em
individuos com TEA, associando disbiose, aumento da
permeabilidade intestinal e alteracdes na comunicacao pelo eixo
microbiota-intestino-cérebro. As modificacdes na microbiota podem
estar relacionadas a alteracdes na funcao da barreira intestinal,
possibilitando maior passagem de componentes microbianos e
favorecendo respostas imunologicas e inflamatdrias. Os autores
ressaltaram, contudo, que a heterogeneidade dos estudos limita a

obtencao de evidéncias conclusivas.

De forma complementar, Kearns (2024) abordou a relacao entre
permeabilidade intestinal, eixo intestino-cérebro, neuroinflamacao e
via da quinurenina. Embora o estudo nao tenha sido especifico para
individuos com TEA, descreveu possiveis associacdes entre
alteracdes da permeabilidade intestinal, processos inflamatodrios e

metabolismo do triptofano em condicdes neuroldgicas.

A disbiose, portanto, nao corresponde necessariamente a presenca
de um microrganismo especifico. O termo descreve um
desequilibrio da comunidade microbiana em determinado contexto,
que pode envolver mudancas na diversidade, na abundancia relativa

de grupos bacterianos ou nas funcdes metabdlicas desempenhadas



por esses grupos. Essa compreensdao € importante porque o0s
estudos sobre TEA nao identificaram uma composi¢cao microbiana
uniforme. Lewandowska-Pietruszka, Figlerowicz e Mazur-Melewska
(2023) observaram heterogeneidade entre os trabalhos, enquanto
Yang et al. (2024) encontraram diferencas em determinados géneros
bacterianos, mas nao nos oito filos avaliados. Assim, a interpretacao
da disbiose deve considerar o conjunto dos resultados, evitando

atribuir significado clinico definitivo a uma alteracao isolada.

A barreira intestinal representa outro elemento importante nessa
discussao. Sua funcao é regular a passagem de substancias entre o
conteudo intestinal e o meio interno, contribuindo para a protecao
do organismo e para a manutencao da homeostase. Quando sua
integridade ou permeabilidade é alterada, componentes presentes
no lumen intestinal podem ter maior contato com estruturas
imunoldégicas. Macura, Kiecka e Szczepanik (2024) discutem que
alteracdes de permeabilidade podem estar relacionadas a diferentes
condicdes e processos inflamatorios, enquanto Dargenio et al. (2023)
abordam possiveis implicacdes desse fendbmeno na comunicacao
microbiota-intestino-cérebro no TEA. Essas rela¢cdes, contudo, nao
significam que a alteracdao da barreira esteja presente em todos os

individuos com o transtorno.

A possivel participacao da resposta imunoldgica conecta a barreira
intestinal ao metabolismo do triptofano. Em contextos inflamatorios,
a atividade de vias metabdlicas pode ser modificada, incluindo a via
da quinurenina, que participa do processamento desse aminoacido.
Kearns (2024) discute essa relacao em condicdes neurologicas de
maneira ampla, relacionando permeabilidade intestinal,
neuroinflamacao e metabolismo da quinurenina. Como o trabalho

Nao se restringe ao TEA, seus apontamentos devem ser utilizados



como fundamentacdao mecanistica e ndo como comprovacao de
que O mesmO processo Ocorre necessariamente em pessoas

autistas.

2.3. Metabolismo do Triptofano e Suas Vias Metabdlicas

Gupta et al. (2023) descreveram diferentes metabdlitos derivados do
triptofano e sua relacdo com a microbiota intestinal. Entre os
compostos abordados estao metabdlitos produzidos ou modulados
por microrganismos intestinais, como triptamina, acido indol-3-
propidbnico e outros derivados inddlicos, além de compostos

relacionados as demais vias metabdlicas do triptofano.

Hou, Li e Ying (2023) descreveram trés importantes vias relacionadas
ao metabolismmo do triptofano: a via da quinurenina, a via da
serotonina e a via dos metabdlitos indodlicos. Os estudos analisados
pelos autores apontaram a participagao da microbiota intestinal na
transformacao do triptofano e na formacao de diferentes

metabodlitos envolvidos em processos metabdlicos e imunoldgicos.

Zhang et al. (2025), em estudo experimental realizado em modelo
murino de inflamacao intestinal, avaliaram a atuacao de metabdlitos
do triptofano sobre a barreira da mucosa intestinal. Os resultados
indicaram participacao da via do receptor de hidrocarbonetos de
arila (AhR) e da interleucina-22 (IL-22) nos mecanismos relacionados

a manutencao da integridade da barreira intestinal.

2.4. Integracdo Entre Disbiose Intestinal e Metabolismo do

Triptofano no TEA

A relacdao entre disbiose e metabolismo do triptofano pode ser

compreendida a partir de trés niveis Iinterdependentes: a



disponibilidade do substrato, a atividade metabdlica dos
microrganismos e as respostas do proprio organismo. A microbiota
pode utilizar o triptofano e contribuir para a formacao de
metabodlitos inddlicos; paralelamente, processos inflamatorios e
imunoldégicos podem influenciar o direcionamento de outras vias,
como a da quinurenina. Esses mecanismos oferecem uma hipdtese
bioldgica para investigar a interagcao entre intestino e sistema
nervoso, mas nao demonstram, por si s6, uma sequéncia causal
especifica no TEA (Gupta et al, 2023, Hou; Li; Ying, 2023; Kearns,
2024).

Os achados experimentais de Zhang et al. (2025) acrescentam uma
dimensao funcional a essa discussao ao indicar, em modelo murino
de inflamacéo intestinal, a participacdo da sinalizacdo AhR/IL-22 na
relacao entre metabdlitos do triptofano e integridade da mucosa.
Esse resultado ajuda a compreender como produtos derivados do
triptofano podem atuar sobre o ambiente intestinal. Entretanto, por
se tratar de modelo animal e de uma condicao experimental
especifica, sua aplicacao ao TEA em seres humanos deve ser
considerada uma possibilidade a ser investigada, e nao uma

evidéncia clinica direta.

Desse modo, a hipotese de que a disbiose module o metabolismo
do triptofano em individuos com TEA é biologicamente plausivel e
encontra apoio em estudos que descrevem a participacao da
microbiota nas rotas metabdlicas e alteracdes microbianas em parte
das populacdes avaliadas. Ainda assim, os resultados da meta-
analise de Almulla et al. (2023) demonstram que essa hipotese nao
deve ser confundida com a existéncia de diferencas consistentes nos

marcadores periféricos. A integragcao dos estudos exige, portanto,



distinguir evidéncias especificas de individuos com TEA, revisdes

mecanisticas gerais e resultados experimentais obtidos em animais.

O triptofano é um aminoacido essencial, obtido por meio da
alimentacao, que participa da sintese de proteinas e constitui
substrato para diferentes rotas metabdlicas. Sua relevancia para o
presente tema decorre do fato de que seus produtos de
transformacao nao se restringem a producao de serotonina. A
disponibilidade do aminoacido e o direcionamento de seu
metabolismmo podem variar conforme fatores do hospedeiro e a
atividade de microrganismos intestinais. Agus, Planchais e Sokol
(2018) descrevem a regulacao do metabolismo do triptofano pela
microbiota, enquanto Gupta et al. (2023) apresentam a diversidade

de metabdlitos microbianos relacionados a esse processo.

Na via da serotonina, o triptofano é utilizado na formacao de um
neurotransmissor envolvido em diferentes funcdes fisioldgicas.
Embora a serotonina seja frequentemente associada ao sistema
nervoso central, grande parte de sua producao ocorre em tecidos
periféricos, especialmente no trato gastrointestinal. Por esse motivo,
€ necessario diferenciar a producao periférica da disponibilidade de
serotonina no cérebro: a presenca de alteracbes em marcadores
periféricos nao permite, isoladamente, concluir que houve alteracao
equivalente na neurotransmissao central. Essa distingao é relevante
para evitar interpretacdes simplificadas sobre a relacao entre
serotonina, sintomas e TEA (Agus; Planchais; Sokol, 2018; Hou; Li;

Ying, 2023).

A via da quinurenina constitui outra rota importante de degradacao
do triptofano. Nela sao formados metabdlitos como a quinurenina e

0 acido quinurénico, entre outros compostos intermediarios. Essa via



apresenta interesse por sua relacao com processos imunoldgicos e
com a atividade do sistema nervoso. A interpretacao de seus
marcadores depende, entretanto, do tipo de amostra, do momento
da coleta e das condicdes dos participantes. Almulla et al. (2023), ao
reunirem resultados de estudos sobre TEA, nao identificaram
diferencas estatisticamente significativas em diversos marcadores
periféricos, incluindo a razdo quinurenina/triptofano e os niveis de
qguinurenina e acido quinurénico. Esse resultado recomenda cautela

ao afirmar que a via esteja globalmente alterada no transtorno.

2.5. Relagdo Entre Disbiose Intestinal e Metabolismo do

Triptofano no TEA

A relacao entre a disbiose intestinal e o metabolismo do triptofano
envolve a capacidade dos microrganismos intestinais de utilizar esse
aminoacido e  transforma-lo em diferentes = compostos
biologicamente ativos. Dessa forma, mudancas na composi¢cao e na
atividade funcional da microbiota podem modificar o conjunto de
metabdlitos disponiveis no ambiente intestinal. Gupta et al. (2023)
descrevem que a microbiota participa da formacao de derivados do
triptofano, enquanto Hou, Li e Ying (2023) destacam a existéncia de
diferentes rotas metabdlicas que conectam a atividade microbiana a

processos imunologicos e metabdlicos.

No contexto do TEA, essa relacao deve ser interpretada com cautela.
Os estudos sobre microbiota identificam diferencas na abundancia
de determinados grupos bacterianos, mas nao demonstram um
padrao Unico que esteja presente em todos os individuos.
Lewandowska-Pietruszka, Figlerowicz e Mazur-Melewska (2023)
ressaltam a heterogeneidade dos achados, enquanto Yang et al.

(2024) observaram diferencas em alguns géneros bacterianos, sem



identificar diferencas significativas nos filos avaliados. Portanto, a
presenca de disbiose nao pode ser definida apenas pela

identificacao isolada de uma espécie ou de um grupo bacteriano.

A diversidade de resultados também aparece nas investigacdes do
metabolismo do triptofano. Almulla et al. (2023), em revisao
sistematica e meta-anadlise, nao encontraram  diferencas
estatisticamente significativas em diversos marcadores periféricos,
incluindo triptofano, quinurenina e razdo quinurenina/triptofano.
Esse resultado indica que a hipotese de alteracao generalizada
dessas medidas em individuos com TEA nao é confirmada pelos
dados reunidos na meta-analise. Ao mesmo tempo, resultados
periféricos isolados Nnao necessariamente representam toda a
atividade metabodlica que ocorre localmente no intestino ou em

diferentes tecidos.

Assim, a hipdtese de participacao da disbiose no metabolismo do
triptofano nao depende exclusivamente de uma alteracao uniforme
na concentragcao sanguinea do aminoacido. Ela também envolve a
possibilidade de mudancgas na transformacao microbiana do
triptofano, na disponibilidade de seus derivados e na interacao
desses compostos com a barreira intestinal e com mecanismos
imunoldgicos. Essa distingao € importante para evitar interpretacoes
simplificadas e para reconhecer que a composicao microbiana, a
atividade metabdlica e os marcadores circulantes representam

dimensoes diferentes do fendmeno.

2.6. Vias Metabdlicas do Triptofano e Possiveis Repercussoes

Intestinais e Sistémicas



A via da serotonina, a via da quinurenina e a formacao de
metabdlitos inddlicos representam  rotas relevantes para
compreender a relacao entre triptofano, microbiota e organismo.
Essas vias nao devem ser consideradas independentes, pois
compartilham o mesmo aminoacido precursor e podem ser
influenciadas por condi¢cdes metabdlicas, imunoldgicas e pela
atividade microbiana. Hou, Li e Ying (2023) descrevem essas rotas
como parte de um eixo regulatério que integra microbioma e
imunidade, enquanto Gupta et al. (2023) discutem a diversidade de

metabodlitos produzidos ou modificados pela microbiota.

Na via serotoninérgica, o triptofano é precursor da serotoninag,
molécula envolvida em func¢des fisioldgicas no trato gastrointestinal
e Nno sistema nervoso. A presenca de serotonina no organismo,
entretanto, nao significa que a serotonina produzida no intestino
atravesse diretamente a barreira hematoencefdlica e atue no
cérebro. A interpretacao da comunicacao intestino-cérebro deve
considerar diferentes mecanismos, como sinalizacao neural,
respostas imunoldgicas, comunicacao enddcrina e acao de
metabadlitos circulantes, conforme discutido por Naufel et al. (2023) e

pelos estudos sobre o0 eixo microbiota-intestino-cérebro.

A via da quinurenina também merece atencao por produzir
metabdlitos associados a regulacao imunoldgica e a atividade do
sistema nervoso. Sua investigacao no TEA tem sido realizada por
meio de marcadores como triptofano, quinurenina, acido
quinurénico e razao quinurenina/triptofano. Contudo, a auséncia de
diferencas estatisticamente significativas em diversos desses
marcadores na meta-analise de Almulla et al. (2023) reforca a
necessidade de cautela ao atribuir a via da quinurenina um papel

especifico e uniforme no transtorno. A via constitui um mecanismo



biologicamente plausivel, mas sua participac¢ao clinica no TEA ainda

precisa ser melhor caracterizada.

Os metabdlitos inddlicos formados a partir da transformacao
microbiana do triptofano também podem participar da
comunicagao entre microbiota e hospedeiro. Gupta et al. (2023) e
Hou, Li e Ying (2023) descrevem compostos derivados do triptofano
relacionados a processos metabdlicos e imunoldgicos. Entre os
mMecanismos discutidos esta a sinalizacao por receptores capazes de
reconhecer metabdlitos microbianos, incluindo o receptor de
hidrocarbonetos de arila (AhR). Essa sinalizacdo pode estar
relacionada a manutencao de funcdes da mucosa intestinal e a

regulacao de respostas imunes.

Zhang et al. (2025) investigaram, em modelo murino de inflamacao
intestinal, a atuacao de metabdlitos do triptofano sobre a barreira da
mucosa, descrevendo a participacdo da via AhR/IL-22. Embora esse
achado contribua para a compreensao dos mecanismos pelos quais
metabdlitos microbianos podem influenciar a integridade intestinal,
sua aplicacdo ao TEA deve ser considerada apenas como
possibilidade mecanistica. Resultados obtidos em modelos animais
N3ao comprovam gque O Mmesmo Processo ocorra em seres humanos
com TEA, sendo necessarios estudos clinicos especificos para

verificar essa relacao.

Em conjunto, essas vias demonstram por que a analise do triptofano
deve ultrapassar a mensuracao de sua concentracao isolada. A
avaliacdao integrada de metabdlitos, composicao microbiana,
marcadores de inflamacao e indicadores de integridade intestinal
podera oferecer uma compreensao mais ampla das interacdes

envolvidas. No entanto, a literatura atualmente discutida nao



permite estabelecer uma assinatura metabdlica especifica do TEA
nem afirmar que a disbiose seja causa direta das manifestacdes do

transtorno.

A terceira dimensao abordada nesta revisao corresponde aos
metabdlitos inddlicos, produzidos a partir da transformacao do
triptofano por microrganismos intestinais. Entre os compostos
descritos na literatura estao o acido indol-3-propiénico e outros
derivados inddlicos, além da triptamina. Esses produtos podem
participar de processos metabdlicos e imunoldgicos e integrar a
comunicag¢ao entre o ambiente intestinal e o organismo. Gupta et al.
(2023) e Hou, Li e Ying (2023) ressaltam a diversidade desses
metabdlitos e a participacdao da microbiota em sua formacao.
Portanto, estudar o metabolismo do triptofano requer observar o
conjunto de suas vias, € Nnao apenas um neurotransMissor ou um

marcador isolado.

3. METODOLOGIA DE PESQUISA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, de carater descritivo,
destinada a analisar as evidéncias disponiveis acerca da influéncia
da disbiose intestinal sobre o metabolismo do triptofano em
individuos com Transtorno do Espectro Autista (TEA), considerando,
particularmente, os mecanismos envolvidos na comunicagao

bidirecional do eixo intestino-cérebro.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Foram utilizados descritores
controlados e termos livres relacionados ao tema, nos idiomas

portugués e inglés: “Transtorno do Espectro Autista” (Autism



|"

Spectrum Disorder), “microbiota intestina (gut microbiota),
‘disbiose intestinal” (gut dysbiosis), “eixo intestino-cérebro” (gut-
brain axis), “triptofano” (tryptophan), “metabolismo do triptofano”
(tryptophan metabolism) e “via da quinurenina” (kynurenine
pathway). Os termos foram combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR, com adaptacdes de acordo com as

particularidades de cada base de dados.

Foram elegiveis artigos cientificos publicados entre 2021 e 2026, nos
idiomas sendo portugués e inglés, com texto completo disponivel e
pertinéncia ao objetivo da revisdao. Foram considerados estudos
sobre microbiota intestinal e disbiose no TEA; comunicacao pelo
eixo intestino-cérebro; integridade e permeabilidade da barreira
intestinal; metabolismo do triptofano e suas principais vias
metabdlicas, incluindo as vias da serotonina, quinurenina e dos
metabdlitos inddlicos; e possiveis associacdes entre essas alteracdes
e mecanismos fisiopatoldgicos relacionados ao TEA. Publicacdes
anteriores a 2021 foram utilizadas como referéncias complementares
quando fundamentais para a descricao de conceitos, Vvias

metabdlicas ou mecanismos bioldgicos relevantes.

Foram excluidos artigos duplicados, publicacdes sem relacao com a
pergunta ou o objetivo da revisao e estudos que, apos a leitura do
titulo e do resumo, nao apresentassem informacdes relacionadas
aos mecanismos intestinais ou ao metabolismo do triptofano no
contexto do TEA. Estudos que abordassem exclusivamente aspectos
clinicos, comportamentais, genéticos ou terapéuticos do TEA, sem
estabelecer relacdo com a microbiota intestinal, o eixo intestino-
cérebro, a barreira intestinal ou as vias metabdlicas do triptofano,

nao foram incluidos no conjunto principal da analise.



A selecao dos estudos ocorreu em etapas. Inicialmente, os registros
recuperados nas bases de dados foram organizados e avaliados
quanto a presenca de duplicatas. Em seguida, foi realizada a triagem
por meio da leitura dos titulos e resumos, considerando os critérios
de elegibilidade previamente estabelecidos. Os estudos
potencialmente relevantes foram submetidos a leitura do texto
completo, sendo incluidos na sintese aqueles que apresentaram

informacodes pertinentes ao objetivo da revisao.

Dos estudos selecionados foram extraidas informacdes referentes a
autores, ano de publicacao, populagcao estudada, caracteristicas
metodoldgicas, alteragcdes da microbiota intestinal, marcadores
relacionados a integridade da barreira intestinal, vias do
metabolismo do triptofano investigadas e principais resultados
relacionados ao TEA. Os achados foram organizados de forma
descritiva e narrativa, buscando identificar convergéncias,

divergéncias e possiveis relacdes mecanisticas entre os estudos.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4. Alteracbes da Microbiota Intestinal e Manifestagoes

Gastrointestinais

As manifestacdes gastrointestinais também foram relatadas em
estudos envolvendo individuos com TEA. Kamionkowski et al. (2022),
ao investigarem a relacao entre doenca do refluxo gastroesofagico e
TEA em adultos nos Estados Unidos, identificaram associacao entre
as duas condicdes. Os estudos que avaliaram a microbiota intestinal
nessa populacao também relataram a ocorréncia de alteracdes

gastrointestinais.



De maneira geral, os estudos analisados apontaram modificacdes na
composicao da microbiota intestinal em individuos com TEA.
Entretanto, foram observadas diferencas entre os trabalhos quanto
ao0s grupos bacterianos identificados, nao sendo possivel determinar
um padrdao unico de alteracdo da microbiota associado ao
transtorno. A heterogeneidade dos resultados e das metodologias
utilizadas limita a definicao de uma assinatura microbiana

especifica.

4.2. Evidéncias Sobre o Metabolismo do Triptofano no TEA

Especificamente em relacao ao metabolismo do triptofano no TEA,
Almulla et al. (2023) realizaram uma revisao sistematica e meta-
analise envolvendo 25 estudos e 6.653 participantes, dos quais 3.557
apresentavam TEA e 3.096 constituiam o grupo controle. Nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas nos niveis
sanguineos de triptofano entre os grupos. Da mesma forma, nao
foram identificadas diferencas  significativas na razao
quinurenina/triptofano  (KYN/TRP), nos niveis sanguineos de
guinurenina e acido quinurénico, nem nNos niveis urinarios de

triptofano, quinurenina e acido quinurénico.

Sobre o metabolismo do triptofano, os estudos mostraram que
microrganismos intestinais participam da transformacao desse
aminoacido e da formacao de metabdlitos relacionados as vias da
serotonina, da quinurenina e dos derivados inddlicos (Gupta et al,,
2023; Hou; Li; Ying, 2023). Entretanto, os resultados especificos em
individuos com TEA apresentaram maior variabilidade, e a meta-
analise de Almulla et al. (2023) nao identificou diferencas

estatisticamente significativas em diversos marcadores periféricos



relacionados ao triptofano e a via da quinurenina entre individuos

com TEA e controles.

4.3. Integracao dos Achados e Limitagoes das Evidéncias

Os estudos analisados indicaram que a microbiota intestinal
participa tanto da comunicagcao pelo eixo intestino-cérebro quanto
do metabolismo do triptofano. Nos trabalhos envolvendo individuos
com TEA, modificacdes na composi¢cao e na atividade funcional da
microbiota foram relatadas juntamente com alteracdes na producao
de metabdlitos microbianos e com a ocorréncia de manifestacoes
gastrointestinais. Paralelamente, os trabalhos sobre o eixo intestino-
cérebro descreveram vias neurais, imunoldgicas, endocrinas e
metabdlicas pelas quais substancias produzidas ou moduladas no
ambiente intestinal podem participar da comunicacdao com o

sistema nervoso central (Naufel et al., 2023).

A integridade da barreira intestinal também foi identificada como
componente envolvido nesses mecanismos. Macura, Kiecka e
Szczepanik (2024) descreveram associacdes entre alteracdes da
microbiota, comprometimento da barreira intestinal, translocacao
de componentes microbianos e ativagcao de respostas imunoldgicas
e inflamatdrias. Zhang et al. (2025), por sua vez, demonstraram
experimentalmente, em modelo animal, gue metabdlitos derivados
do triptofano podem atuar em mecanismos relacionados a
integridade da mucosa intestinal por meio da via AhR/IL-22.
Entretanto, esses resultados sao provenientes de estudos
experimentais e mecanisticos e, isoladamente, nao permitem
concluir gue o mesmo mecanismo esteja presente em individuos

com TEA.



Assim, os estudos analisados apontaram alteracdées na composi¢cao
da microbiota intestinal em individuos com TEA, participacao da
microbiota no metabolismo do triptofano e mecanismos
relacionados a integridade da barreira intestinal e a comunicacao
pelo eixo intestino-cérebro. Entretanto, as evidéncias disponiveis nao
permitem estabelecer, até o momento, uma relacao causal direta
entre disbiose intestinal, alteracdes no metabolismo do triptofano e

manifestacdes relacionadas ao TEA.

5. CONCLUSAO

A presente revisao evidencia a importancia da comunicacao
bidirecional do eixo intestino-cérebro no Transtorno do Espectro
Autista (TEA), destacando o possivel papel da disbiose intestinal na
modulacao do metabolismo do triptofano. Os estudos analisados
demonstraram que alteracdes na composicao da microbiota
intestinal podem estar associadas a manifestacdes gastrointestinais,
alteracdes da permeabilidade intestinal e processos imunoldégicos e

inflamatorios.

A microbiota intestinal desempenha papel importante no
metabolismo do triptofano, influenciando as vias da serotonina, da
guinurenina e dos derivados inddlicos. Entretanto, os resultados
ainda apresentam divergéncias, nao sendo possivel estabelecer uma
relacdo causal direta entre disbiose intestinal, alteracdes no

metabolismo do triptofano e manifestacdes relacionadas ao TEA.

Dessa forma, conclui-se que a disbiose intestinal pode estar
envolvida na modulacao do metabolismo do triptofano em
individuos com TEA, embora os mecanismos dessa interacao ainda

nao estejam completamente esclarecidos. Assim, destaca-se a



necessidade de novos estudos que aprofundem a compreensao
dessas relacdes e investiguem possiveis estratégias terapéuticas

direcionadas a microbiota intestinal.

Em relagcdao ao objetivo proposto, a literatura consultada permite
reconhecer que a microbiota intestinal participa de processos
relevantes para o metabolismo do triptofano e para a comunicacao
pelo eixo intestino-cérebro. As vias da serotonina, da quinurenina e
dos metabolitos inddlicos representam caminhos complementares
pelos quais esse aminoacido pode originar compostos com fungoes
distintas. A composi¢cao e a atividade da microbiota, assim como as
condicoes da barreira intestinal e do sistema imunoldgico, podem
influenciar esse ambiente metabdlico. Entretanto, a participacao
desses mecanismos nao significa que todos estejam alterados da

mesma maneira em todos os individuos com TEA.

Também € importante considerar que as manifestacoes
gastrointestinais observadas em parte dos individuos com TEA nao
devem ser interpretadas como caracteristicas universais do
transtorno, nem como prova isolada de disbiose. Da mesma forma,
diferencas na abundancia de determinados grupos bacterianos nao
estabelecem, por si s6, uma assinatura microbiana especifica. A
heterogeneidade apontada pelas revisdes e meta-analises reforca a
necessidade de considerar diferencas entre populacdes, métodos de
coleta e analise, habitos alimentares, uso de medicamentos e
condi¢oes clinicas associadas (Lewandowska-Pietruszka; Figlerowicz;

Mazur-Melewska, 2023; Yang et al., 2024).

Como perspectiva para pesquisas futuras, sdo necessarios estudos
com amostras maiores e caracterizacao clinica e metabdlica mais

abrangente, capazes de avaliar simultaneamente a composicao e a



funcao da microbiota, marcadores de integridade intestinal e
metabdlitos das diferentes vias do triptofano. Investigacoes
longitudinais também podem contribuir para esclarecer se as
alteracdes observadas antecedem, acompanham ou resultam de
fatores associados ao quadro clinico. A padronizacao dos métodos
de coleta, das analises laboratoriais e dos critérios de selecao dos

participantes podera facilitar a comparacao entre os resultados.

Por fim, embora estratégias de modulagdao da microbiota tenham
sido abordadas em parte da literatura, os dados discutidos nesta
revisao nao permitem recomendar uma intervencao especifica com
a finalidade de modificar o metabolismo do triptofano ou tratar
manifestacdées do TEA. Qualquer aplicacao clinica depende de
evidéncias de eficacia e seguranca obtidas em estudos apropriados.
Assim, a principal contribuicao do conjunto analisado é indicar uma
area relevante de investigacao interdisciplinar, envolvendo
microbiologia, bioquimica, imunologia e neurociéncias, sem
antecipar conclusdes terapéuticas que ainda nao foram

demonstradas.
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