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Resumo. Introducdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) apresenta Submitted on:
elevada heterogeneidade clinica e genética, sendo frequentemente associado 10/14/2025
a comorbidades gastrointestinais que impactam diretamente 0 Acce .
. . Lo pted on:
comportamento e a qualidade de vida dos individuos. Estudos recentes 10/22/2025
apontam que variantes genéticas envolvidas no TEA também desempenham
papel na fisiopatologia intestinal, sugerindo uma interconexdo entre o0s Published on:
sistemas nervoso e digestivo. Objetivo: Analisar na literatura disponivel a 11/04/2025
influéncia da expressdo génica na manifestacdo de enteropatias em Open Acess
individuos diagnosticados com TEA, dando enfoque a busca dos genes Full Text Article

relacionados a esse processo e os fatores biologicos envolvidos.
Metodologia: Trata-se de uma reviséo integrativa, com busca realizada nas
bases PubMed, Scopus e o portal CAPES, nos quais foram selecionados 6
artigos. Resultados: Os estudos convergem em trés eixos principais:
Disfuncdes da motilidade intestinal relacionadas a genes como SYNGAPL,
CHD8, SCN2A, FOXP1 e NLGNS3; Alteracdes estruturais da mucosa e da
microbiota intestinal associadas principalmente ao gene SHANKS e variante
R451C da NLGN3 e ativacdo inflamatoria decorrente de disbiose pela
proliferacdo de microrganismos nesse ambiente favoravel, com repercussdes
sistémicas sobre o sistema nervoso central. Conclusdo: A literatura evidencia
uma relacdo consistente entre variantes genéticas do TEA e disfuncGes
gastrointestinais, reforcando o modelo do eixo intestino-cérebro como parte
central da fisiopatologia do transtorno. Esses achados abrem caminho para
abordagens terapéuticas mais especificas, que integrem genética, microbiota
e func~~ao entérica no manejo clinico do TEA.
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Genetic Basis of Gastrointestinal Disorders in Individuals with Autism Spectrum Disorder: a
Review of The Literature

Abstract. Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) presents high clinical and genetic
heterogeneity and is often associated with gastrointestinal comorbidities that directly impact the
behavior and quality of life of individuals. Recent studies indicate that genetic variants involved in ASD
also play a role in intestinal pathophysiology, suggesting an interconnection between the nervous and
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digestive systems. Objective: To analyze the available literature on the influence of gene expression on
the manifestation of enteropathies in individuals diagnosed with ASD, focusing on the search for genes
related to this process and the biological factors involved. Methodology: This is an integrative review,
with a search conducted in the PubMed, Scopus, and CAPES databases, in which six articles were
selected. Results: The studies converged on three main axes: Intestinal motility disorders related to genes
such as SYNGAP1, CHD8, SCN2A, FOXP1, and NLGN3; Structural changes in the intestinal mucosa
and microbiota related to genes such as SHANKS3 and the R451C variant of NLGN3; and inflammatory
activation resulting from dysbiosis due to the proliferation of microorganisms in this favorable
environment, with systemic repercussions on the central nervous system. Conclusion: The literature
shows a consistent relationship between genetic variants of ASD and gastrointestinal dysfunction,
reinforcing the gut-brain axis model as a central part of the pathophysiology of the disorder. These
findings pave the way for more specific therapeutic approaches that integrate genetics, microbiota, and
enteric function into the clinical management of ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder. Gastrointestinal Dysfunctions. Genes. Intestinal Motility.
Dysbiosis.

Base Genética de las Disfunciones Gastrointestinales en Individuos Con Transtorno del Espectro
Autista: una Revision de la Literatura

Resumen. Introduccién: El trastorno del espectro autista (TEA) presenta una elevada heterogeneidad
clinica y genética, y se asocia frecuentemente a comorbilidades gastrointestinales que afectan
directamente al comportamiento y la calidad de vida de las personas. Estudios recientes indican que las
variantes genéticas implicadas en el TEA también desempefian un papel en la fisiopatologia intestinal,
lo que sugiere una interconexion entre los sistemas nervioso y digestivo. Objetivo: Analizar en la
literatura disponible la influencia de la expresion génica en la manifestacion de enteropatias en
individuos diagnosticados con TEA, centrandose en la busqueda de los genes relacionados con este
proceso Y los factores biologicos implicados. Metodologia: Se trata de una revision integradora, con una
busqueda realizada en las bases de datos PubMed, Scopus y el portal CAPES, en las que se seleccionaron
6 articulos. Resultados: Los estudios coincidieron en tres ejes principales: Disfunciones de la motilidad
intestinal relacionadas con genes como SYNGAP1, CHD8, SCN2A, FOXP1 y NLGN3; Alteraciones
estructurales de la mucosa y la microbiota intestinal relacionadas con genes como SHANKS3 y la variante
R451C de NLGNS3, y activacion inflamatoria derivada de la disbiosis por la proliferacion de
microorganismos en este entorno favorable, con repercusiones sistémicas sobre el sistema nervioso
central. Conclusién: La literatura muestra una relacion consistente entre las variantes genéticas del TEA
y las disfunciones gastrointestinales, lo que refuerza el modelo del eje intestino-cerebro como parte
central de la fisiopatologia del trastorno. Estos hallazgos abren el camino a enfoques terapéuticos mas
especificos, que integren la genética, la microbiota y la funcion entérica en el manejo clinico del TEA.

Palabras clave: Transtorno del Espectro Autista. Disfunciones Gastrointestinales. Genes. Motilidad
Intestinal. Disbiosis.

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um distdrbio do neurodesenvolvimento caracterizado

por déficits persistentes na comunicacao e na interacao social, aléem de padrdes restritos e repetitivos de
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comportamento, interesses ou atividades (APA, 2013). Sua etiologia é altamente heterogénea e
multifatorial, envolvendo contribuicdes genéticas, epigenéticas, ambientais e imunoldgicas. Estudos em
gémeos e irmaos demonstram forte componente hereditario, com estimativas de herdabilidade variando
entre 56% e 95%, o que reforca a relevancia da investigacdo genética nesse contexto (Arberas; Ruggieri,
2019).

Além dos sintomas tipicos, o TEA emerge correlacionado a outras manifestagdes, como
dificuldade motora, o Transtorno do deficit de atencdo com hiperatividade (TDAH), tiques, ansiedade,
distarbios de sono e disfuncdes gastrointestinais (Bourgeron, 2015). Os avancos em tecnologias
gendmicas, como a hibridizacdo gendmica por arrays e o sequenciamento de nova geracdo (NGS),
possibilitaram a identificacdo de genes candidatos, como CHD8, SHANK, SCN2A e PTEN, além de
alteracBes estruturais como variacdes no numero de cépias (CNVs). Esses achados permitiram
estabelecer correlacdes entre alteracdes moleculares especificas e diferentes fendtipos clinicos (Arberas;
Ruggieri, 2019).

Contudo, apesar desses avancos na identificacdo de variantes genéticas associadas ao TEA, ainda
é pouco compreendida a forma como essas alteracbes influenciam especificamente manifestacfes
periféricas, como as disfunces gastrointestinais. A escassez de estudos que investiguem de forma
integrada os aspectos genéticos e os sintomas clinicos gastrointestinais limitam o entendimento dos
mecanismos compartilhados entre o sistema nervoso e o trato digestivo. Essa lacuna aponta para a
necessidade de pesquisas que explorem os efeitos dessas alteracdes genéticas sobre o eixo intestino-
cérebro, contribuindo para uma abordagem mais especifica e personalizada no cuidado dos individuos
com TEA.

Individuos com TEA sdo mais predispostos a apresentarem sintomas gastrintestinais (SGI), como
a constipacdo, diarreia e dor abdominal. Segundo McElhanon (2014), as chances de um individuo com
TEA apresentar SGI é cerca de quatro vezes maior que o individuo sem TEA. Consoante a esses fatores,
a maior frequéncia nessa populacéo do que em individuos neurotipicos, podem afetar o comportamento,
0 sono e o desenvolvimento cognitivo das pessoas afetadas.

Além do impacto funcional direto, as disfungdes gastrointestinais no Transtorno do Espectro
Autista (TEA) tém sido correlacionadas com alteracBes no eixo microbiota-intestino-cérebro. A
microbiota intestinal pode afetar o neurodesenvolvimento por meio de uma via de comunicagdo
bidirecional, representando uma ligacéo entre as areas emocionais e cognitivas do cérebro e as fungdes
intestinais periféricas, o que sugere uma influéncia na patogénese do autismo (Peretti et al., 2018).

Essa relagdo complexa tem sido usada para explicar como perturbagdes intestinais podem
influenciar comportamentos nestes individuos, como em hipoteses que envolvem a disbiose, uma

alteracdo na microbiota intestinal frequentemente associada ao TEA. Segundo Lazaro (2016), por
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exemplo, o estresse oxidativo promovido por essa microbiota desregulada pode aumentar a
permeabilidade intestinal, tornando os pacientes autistas mais suscetiveis a absor¢do de toxinas e
citocinas inflamatdrias capazes de penetrar a barreira hematoencefalica, podendo, inclusive, influenciar
em seus comportamentos.

Apesar do crescente interesse académico em relacionar tais complicagdes com ao TEA, a
literatura carece de base unificada que evidencie os padrdes genéticos, encontrados em pacientes
autistas, que séo responsaveis por expressar desordens gastrointestinais. Neste sentido, este artigo busca
entender a base genética por tras das disfuncdes gastrointestinais em individuos portadores do espectro

autista.

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisdo da literatura integrativa, seguindo as diretrizes
estabelecidas pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A
revisao integrativa consiste em um método que permite a identificacdo, analise e sintese de resultados
de pesquisas relevantes sobre um determinado tema, oferecendo uma visao abrangente e fundamentada
da producdo cientifica. Os resultados obtidos sdo discutidos a luz do referencial tedrico adotado,
buscando identificar consensos, divergéncias e lacunas existentes na literatura. A apresentacdo da
revisao é feita de forma clara e sistematica, permitindo ao leitor compreender o estado atual do
conhecimento sobre o tema abordado (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

Foram utilizados os descritores “Autistic Spectrum Disorder” AND “Gastrointestinal disorders”
AND “Gene Expression” na pesquisa avangcada do banco de dados PubMed e os portais Scopus e
CAPES. No PubMed surgiram inicialmente 68 resultados, no portal CAPES, com 0s mesmos
descritores, 21 resultados, e no portal CAPES 46 resultados. Apds aplicar o recorte temporal de 2015
até 2025, retirar os artigos que nao continham as palavras-chaves do estudo e selecionar os trabalhos
escritos em portugués e inglés, restaram 52 estudos no PubMed, 10 estudos no portal CAPES e 37
estudos no portal Scopus. Destes, 0s artigos foram selecionados de forma independente por, no minimo,
dois revisores, e foram eliminados os artigos cujos resumos ndo respondiam a pergunta “Quais os genes
associados as dinfuncbes gastrointestinais em individuos com transtorno do espectro autista?”’. Nesse
contexto, foram selecionados 4 artigos do PubMed e 2 artigos do portal Scopus, enquanto ndo houve
artigos correspondentes no portal CAPES.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca pelos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, CAPES e Scopus, utilizando os
descritores “Autistic Spectrum Disorder”, “Gastrointestinal disorders” e “Gene Expression”, o que
resultou na identificacdo de 135 estudos. Apds a aplicagdo dos filtros de recorte temporal (2015-2025)
e idioma (Portugués e Inglés), 36 artigos foram removidos, restando 99 para a etapa de triagem. Em
seguida, realizou-se a leitura dos titulos e resumos, e foram excluidos 92 estudos cujos conteudos nao
respondiam diretamente a pergunta de pesquisa: “Quais os genes associados as disfungdes
gastrointestinais em individuos com transtorno do espectro autista?”. Dessa forma, os 6 artigos restantes

foram selecionados para a leitura na integra e incluidos na anélise desta revis&o.

Figura 1. Fluxograma de selecéo dos estudos encontrados na literatura, publicadas entre 2015 e 2025, para disfuncGes
gastrointestinais com base genética em individuos com transtorno do espectro autista (TEA).

Identificacao

Estudos relevantes para leitura Textos completos clegiveis . . ; ..
. . - Artigos incluidos para a revisao
Artigos identificados nas bases de dados: completa para o estudo .
o . - > . A DL > e P Atenderam aos critérios de
PubMed ( 68); CAPES (21); SCOPUS (46) PubMed (52); CAPES (10); PubMed (4): CAPES (0): R N -
SCOPUS (37) SCOPUS (2) inclusdo (Total n=06)
n= 1335
A 4 v
1° Exclusio: 2" Exclusiioz
Foram excluidos os textos produzidos Artigos cujo resumo ou texto completo
fora do recorte temporal. em outra lingua nao respondiam a pergunta do estudo ou
e que nao contém as palavras-chaves. nao continham as palavras-chaves
-36 -93

Fonte: Elaborada pelos autores.

Os artigos foram selecionados perante analise da presenca de exemplificacdo acerca de fatores
genéticos relacionados as diversas complicacfes gastrointestinais presentes em individuos situados no

espectro autista, visando relacionar cada gene com sua sintomatologia nestes individuos.

Quadro 1. Estudos relacionados com as disfunges intestinais com base genética em individuos com transtorno do espectro

autista iTEAi encontrados na literatura entre 2015 e 2025.

McCluskey et al. | SYNGAP1, CHDS8, |O artigo analisa o impacto dos genes (hcASD) relacionados a diagndsticos
(2025) SCN2A, CHD2, and |gastrointestinais em individuos com TEA. Em modelo in vivo (Xenopus
DYRK1A tropicalis), a perturbagdo dos cinco genes estudados resultou em reducédo
significativa da area de migracdo de progenitores entéricos (ENCCs),
sugerindo convergéncia funcional. O gene DYRKI1A, além de afetar a
migracdo, mostrou-se essencial para a motilidade intestinal, cuja inibicdo
levou a dismotilidade em girinos. Por fim, a disfuncéo causada pela inibigdo
de DYRK1A foi revertida por drogas que aumentam a sinalizacdo
serotoninérgica (escitalopram e agonista 5-HTR®6), indicando a serotonina
como potencial via terapéutica.

Sauer et al. (2019) SHANK3 A analise de ratos knockout para Shank3 revelou alteragdes morfoldgicas e
histolégicas intestinais associadas ao autismo, entre elas: reducdo do
comprimento, porém ndo em largura, das vilosidades e queda da relagdo entre
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comprimento das vilosidades e criptas intestinais, bem como aumento da|
permeabilidade intestinal. Além disso, observou-se composicdo alterada da|
microbiota, caracterizada por diminuicdo de bactérias do filo Proteobacteria,
e aumento de bactérias do filo Actinobacteria. A anélise metabdlica indicou
alteragfes no metabolismo de &cidos graxos de cadeia curta e aminoacidos.

Herath et al. (2025)

NIgn3R451C

Em um modelo de camundongo com a variante R451C no gene Nign3
(NIgn3R451C), comumente associado ao autismo, observou-se um aumento
significativo na densidade da camada de muco adjacente ao epitélio do ileo
distal, com alteragdo da microbiota: a densidade do filo Firmicutes aumentou,
enquanto a do filo Bacteroidetes diminuiu, ja a densidade da bactéria
mucolitica Akkermansia muciniphila foi significativamente reduzida. Os
resultados sugerem que a variante R451C no gene NIgn3 impacta a estrutura
da camada de muco, 0 que, por sua vez, altera a organizacéo e composi¢édo da
comunidade microbiana na mucosa intestinal, podendo haver disfuncdo no
papel de bactérias na modulacdo do sistema imunolégico, na potencial reducéo
da inflamacéo e na manutencéo da funcdo de barreira do intestino.

Frohlich et al. (2019)

FOXP1

Camundongos com haploinsuficiéncia do gene Foxpl (Foxpl+/-) relacionado
a0 autismo apresentaram uma acentuada atrofia da camada muscular (tGnica
muscular) no eséfago e no colon. Essa atrofia é causada por uma reducédo na
proliferacdo das células musculares. Os animais exibiram acalasia, um
disturbio de motilidade do es6fago, confirmado por um relaxamento
prejudicado do esfincter esofagico inferior em resposta ao 6xido nitrico e por
um ténus muscular (basal e relaxado) significativamente aumentado, medido
por manometria in vivo. Como consequéncia dessas disfuncdes, o0s
camundongos Foxpl+/- mostraram peso corporal reduzido, menor ingestao de
agua e comida, e um comportamento alterado ao beber, sugerindo dificuldades
de deglutigéo.

Hosie et al. (2019)

NLGN3

Camundongos com a mutagdo NL3R451C apresentaram transito intestinal
delgado acelerado, indicando alteragéo na motilidade. No célon, a motilidade
parecia normal em condigdes basais, mas ao bloquear receptores GABAA,
surgiu uma disfuncdo colbnica, sugerindo que a mutacdo afeta a
neurotransmissdo inibitoria entérica. Houve aumento no numero total de
neurénios mioentéricos (Hu+) e de neurdnios inibitérios (nNOS+) no jejuno,
enquanto no célon ndo foram observadas diferengas significativas na
composi¢cdo neuronal. A microbiota intestinal também foi impactada:
Inicialmente com mudangas na estrutura microbiana e no padrdo de uso de
substratos de carbono, como maior utilizacdo de acido glucosaminico e menor
de i-eritritol e L-fenilalanina, algo que se atenuou com 9 semanas. Esses
resultados indicam que a mutagdo NL3R451C afeta a motilidade intestinal, a
composicdo neuronal entérica e a microbiota, revelando uma conexdo
funcional entre alteracfes sinapticas e o sistema gastrointestinal.

Tabouy et al. (2018)

SHANK3

Camundongos Shank3 knockout apresentaram uma diminuic¢éo na abundéncia
relativa de membros da classe Bacilli, ordem Lactobacillales, familia
Lactobacillaceae e género Lactobacillus, como também dos géneros
Coprococcus, Bacteroides, Acetobacter, Turicibacter e Prevotella. Em
contraste, observou-se um aumento da familia Veillonellaceae e do género
Veillonella (somente em machos, niveis diminuidos em fémeas). A expressdo
do receptor GABA foi particularmente afetada em mdltiplas regides cerebrais,
incluindo o hipocampo, que também é uma das regifes que se mostrou
desreguladas por mutagdes no gene Shank3. Os niveis de GABRAL, GABRA?2
e GABRBL1 diminuiram significativamente no hipocampo dos camundongos
Shank3 knockout de ambos os sexos, sendo que a abundancia de L. reuteri se
correlacionou significativamente com a expressdo de cada uma das trés

subunidades do receptor GABA.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A literatura analisada converge em trés grandes eixos de alteracdes gastrointestinais associadas

a variantes genéticas ligadas ao transtorno do espectro autista (TEA): disfun¢Bes do sistema nervoso
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entérico e da motilidade intestinal, modificacdes estruturais da mucosa e da microbiota intestinal e, por
fim, processos inflamat6rios mediados pela interacdo entre microbiota e sistema imune.

No primeiro eixo, destacam-se os estudos que relacionam mutacgdes de grande efeito no TEA a
alteracdo da migracdo neuronal entérica e da motilidade gastrointestinal. Conforme McCluskey et al
(2025), que investigou os genes SYNGAP1, CHD8, SCN2A, CHD2 e DYRKI1A, tais variantes
comprometem a migragdo de progenitores neurais entéricos durante o desenvolvimento embrionério e
resultam em dismotilidade intestinal, com melhora apds intervencéo serotoninérgica, reforcando o papel
do sistema serotoninérgico como alvo terapéutico. A relevancia desse eixo é fortalecida pelos achados
de Hosie et al (2019), que afirma que em camundongos portadores da mutacdo R451C no gene
neuroligin-3, que exibiram aceleracdo do transito no intestino delgado, aumento da populagdo neuronal
mioentérica e maior sensibilidade a moduladores do receptor GABA-A, além de relatos clinicos em
pacientes portadores da mesma mutacéo, consolidando a relacdo entre alteracdo sinaptica e disfuncéo
entérica (Hosie et al, 2019).

Ainda no campo da motilidade, segundo Frohlich et al (2019) a haploinsuficiéncia do gene
FOXP1 foi associada a acalasia esofagica, atrofia muscular do colon e prolongamento do transito
intestinal, configurando um quadro de comprometimento estrutural e funcional da musculatura lisa do
trato digestivo. Esses resultados, em conjunto, caracterizam o eixo da dismotilidade como um
componente recorrente e multifatorial do fenotipo gastrointestinal no TEA.

O segundo eixo envolve alteracdes estruturais da mucosa e da microbiota intestinal. Em
camundongos com a mutacdo R451C em neuroligin-3, observou-se aumento da densidade da camada de
muco ileal e redistribuicdo espacial da microbiota, marcada por incremento de Firmicutes e Akkermansia
muciniphila e reducdo de Bacteroidetes, indicando uma disbiose localizada na interface muco-epitélio
(Herath et al. 2025). J& em modelos knockout para SHANKS3, constatou-se alteracdo morfoldgica da
mucosa intestinal, reducdo da integridade epitelial e disbiose fecal, sugerindo o envolvimento do gene
na manutencdo da barreira intestinal (Sauer et al.). Em estudo subsequente, a delecdo de SHANKS foi
associada a diminuicao da diversidade microbiana e a reducdo na abundancia de Lactobacillus reuteri,
cuja reposicdo probidtica reduziu o comportamento antissocial e 0s comportamentos repetitivos,
evidenciando a correlagdo entre a microbiota intestinal e 0s mecanismos neurocomportamentais (Tabouy
et al. 2018). Esses achados sustentam que a integridade do epitélio intestinal e o equilibrio da microbiota
constituem pontos criticos na interface intestino-cérebro no TEA.

O terceiro eixo diz respeito a ativacdo inflamatoria decorrente da disbiose intestinal e suas
repercussoes sisttmicas. Em modelos deficientes para SHANKS, foi identificada maior translocacéo de
lipopolissacarideos bacterianos ao figado, com concomitante elevacdo de interleucina-6 (IL-6) e

ativacdo de astrocitos no cortex frontal, sugerindo que a inflamagé&o sistémica derivada do intestino pode
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impactar diretamente o sistema nervoso central (Sauer et al. 2019). Esse processo inflamatério
estabelece uma ponte entre as alteragGes locais da microbiota e a expresséo fenotipica comportamental
do TEA, sendo compativel com a literatura que relaciona citocinas pré-inflamatorias, em especial IL-6,
a alteracGes de comportamento social em modelos murinos.

Em conjunto, os artigos analisados delineiam um panorama no qual a comorbidade
gastrointestinal no TEA emerge de multiplos mecanismos interligados: disfunc¢do do sistema nervoso
entérico, alteracOes estruturais da mucosa e da microbiota, e ativacdo de vias inflamatdrias que
repercutem sobre o cérebro. Esse corpo de evidéncias amplia a compreensdo do TEA para além de um
transtorno exclusivamente neuroldgico, propondo um modelo sistémico em que intestino e cérebro

compartilham alvos genéticos e fisiopatoldgicos.

CONCLUSAO

A presente revisao integrativa evidencia que a relacdo entre o Transtorno do Espectro Autista
(TEA) e as disfuncBes gastrointestinais (DGI) é complexa e os estudos analisados demonstram que
variantes genéticas associadas ao TEA influenciam diretamente a motilidade intestinal, a estrutura da
mucosa e a composi¢do da microbiota. Esses achados reforcam a importancia de integrar genética e
gastroenterologia na abordagem clinica do TEA, ampliando o entendimento do transtorno como uma
condicdo sistémica e ndo deve ser compreendido apenas como uma condicdo neuroldgica. Assim, ao
aproximar a genética da gastroenterologia, amplia-se a possibilidade de oferecer ndo apenas tratamentos
mais direcionados, mas também um cuidado mais humano e integral as pessoas no espectro autista e as

suas familias.
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