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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introdugdo: O Transtorno do Espectro Autista é uma condicdo complexa do
neurodesenvolvimento, caracterizada por déficits persistentes na comunicag¢do e na
interagao social, associados a padrdes restritivos e repetitivos de comportamento e que
representa uma importante demanda para a saude publica mundial devido a sua
crescente prevaléncia e aos impactos biopsicossociais sobre os individuos e suas
familias. Objetivos. Evidenciar as contribuicbes do profissional biomédico na
investigacdo de exames laboratoriais e moleculares para o apoio diagndstico
complementar no Transtorno do Espectro Autista, identificando os principais
biomarcadores descritos na literatura e fornecendo subsidios tedricos que qualifiqguem
a pratica profissional e consolidem sua relevancia na equipe multiprofissional de saude.
Métodos. Revisdo sistematica conduzida segundo as diretrizes PRISMA 2020. As buscas
foram realizadas nas bases PubMed, SciELO, LILACS e Google Scholar, entre 2010 e 2025.
Resultados. Os biomarcadores mais relatados foram neuroquimicos (52,17%),
imunologicos (43,48%), genéticos/epigenéticos (26,09%), metabdlicos e enddcrinos
(21,74%) e microbiolégicos (17,39%). Também emergiram ferramentas inovadoras,
como a analise da microbiota intestinal e o uso de tecnologias de rastreamento ocular.
Conclusdo. A inser¢cdo de biomarcadores no diagndstico do TEA tem potencial para
ampliar a precisdo diagndstica, apoiar condutas terapéuticas individualizadas e
fortalecer politicas publicas de saude voltadas ao espectro autista

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Diagnostico Laboratorial; Biomédico;
Biomarcadores.
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ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder is a complex neurodevelopmental condition
characterized by persistent deficits in social communication and interaction,
accompanied by restricted and repetitive patterns of behavior. Due to its increasing
prevalence and the significant biopsychosocial impact on affected individuals and their
families, ASD represents a major global public health challenge. Objective: To highlight
the contributions of the biomedical scientist to the investigation of laboratory and
molecular tests used as complementary diagnostic support for Autism Spectrum
Disorder, identifying the main biomarkers reported in the scientific literature and
providing theoretical evidence to strengthen professional practice and reinforce its role
within multidisciplinary healthcare teams. Methods: A systematic review was conducted
according to the PRISMA 2020 guidelines. Literature searches were performed in the
PubMed, SciELO, LILACS, and Google Scholar databases, covering studies published
between 2010 and 2025. Results: The most frequently reported biomarkers were
neurochemical (52.17%), immunological (43.48%), genetic/epigenetic (26.09%),
metabolic and endocrine (21.74%), and microbiological (17.39%). Emerging
complementary approaches, including gut microbiota analysis and eye-tracking
technologies, were also identified as promising tools for diagnostic support. Conclusion:
The incorporation of biomarkers into the diagnostic investigation of ASD has the
potential to improve diagnostic accuracy, support individualized therapeutic decision-
making, and strengthen public health policies aimed at individuals on the autism
spectrum.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Laboratory Diagnosis; Biomedical Scientist;
Biomarkers.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condicdo complexa do
neurodesenvolvimento, caracterizada por déficits persistentes na comunicacdo e na
interacdo social, associados a padrdes restritivos e repetitivos de comportamento
(FERNANDES et al., 2020). Sua etiologia é multifatorial, envolvendo a interagdo entre
fatores genéticos, epigenéticos, ambientais e imunoldgicos, que influenciam o
desenvolvimento e o funcionamento do sistema nervoso central (GAONA, 2024; KERCHE
et al., 2020; MARCHEZAN, 2018). Em razdo dessa complexidade bioldgica, o TEA
apresenta grande heterogeneidade clinica, tornando sua compreensdo um desafio para
a pesquisa e para a pratica em saude.

O TEA representa uma preocupacdo para a saude publica mundial devido a sua
crescente prevaléncia e aos impactos biopsicossociais sobre os individuos e suas
familias. Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) indicam que
aproximadamente uma em cada 100 criancas estd inserida no espectro. Nesse contexto,
o diagndstico precoce assume papel fundamental, uma vez que favorece a
implementacdo de intervengdes individualizadas e estd associado a melhores desfechos
no desenvolvimento da comunicac¢do, cognicdo, comportamento e interacdo social
destes individuos (FERNANDES et al., 2020; WHO, 2023).

De acordo com a American Psychiatric Association (2014), o diagndstico é
fundamentado na avaliagdo clinica e comportamental, conforme os critérios
estabelecidos pelo DSM-5 (Manual Diagndstico e Eestatistico de Transtornos Mentais) e
pela CID-11 (Classificacdo Internacional de Doencas), embora o avanco da investigacdo
biomédica tem ampliado o interesse pela identificacdo de biomarcadores moleculares,
imunolégicos, metabdlicos e genéticos, bem como pela utilizagdo de exames
laboratoriais e tecnologias complementares de imagem como ferramentas de apoio
diagndéstico (MARCHEZAN, 2018; PINTO et al.,, 2021). Entretanto, a auséncia de
biomarcadores especificos, de protocolos laboratoriais padronizados e de consenso
quanto a aplicabilidade clinica dessas evidéncias ainda limita sua incorporagao a rotina
assistencial (NUNES et al., 2024; OLIVEIRA, 2023; PINTO et al., 2021).

Diante desse cenario, destaca-se a importancia do profissional biomédico na
execucdo, analise e interpretacdo de exames laboratoriais que possam complementar a
avaliacdo clinica e fortalecer a abordagem multiprofissional preconizada pela Lei
Berenice Piana, Lei n? 12.764/2012 (BRASIL, 2012). Assim, esta revisdo sistematica teve
sistematica tem como objetivo evidenciar as contribui¢cdes do profissional biomédico na
investigacdo de exames laboratoriais e moleculares para o apoio diagnéstico
complementar no Transtorno do Espectro Autista, identificando os principais
biomarcadores descritos na literatura e fornecendo subsidios tedricos que qualifiqguem
a pratica profissional e consolidem sua relevancia na equipe multiprofissional de satde.

Perisdicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 5, Issue 5 (2026), Page 5-25.



g gmm—cy
e

( ‘;?.B‘Pjé},)
hz&;? |

Investigagdo biomédica para apoio diagndstico em individuos com Transtorno do Espectro
Autista: Revisdo sistemdtica
Casais, 2026.

MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisdo sistemadtica retrospectiva, elaborada conforme as
diretrizes do protocolo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses). A questdo de pesquisa foi estruturada com base no modelo PICO
adaptado, considerando como populagdo individuos com diagndstico ou suspeita de
Transtorno do Espectro Autista (TEA); como intervencdo, métodos de investigacdo
biomédica, laboratoriais e complementares, aplicaveis ao apoio diagndstico; sem grupo
de comparagdo, em razao do cardter descritivo da revisdo; e como desfecho a
identificacdo de biomarcadores, métodos diagndsticos e contribui¢des da investigacdo
biomédica no apoio ao diagndstico do TEA. A partir dessa estrutura foi formulada a
seguinte questdo norteadora: "Quais sdo as contribuicdes da investigacdo biomédica no
apoio diagndstico de individuos com Transtorno do Espectro Autista?"

A busca bibliogréfica foi realizada entre junho e dezembro de 2025 nas bases
PubMed, SciELO, LILACS e Google Scholar, sendo esta ultima utilizada como fonte
complementar para identificacdo de literatura cinzenta. A estratégia de busca utilizou
descritores controlados dos vocabuldrios DeCS, complementados por termos livres
relacionados ao tema, combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Os principais
descritores empregados foram: “Transtorno do Espectro Autista”, “Diagndstico
Laboratorial”, “Biomédico”, “Biomarcadores”, além de seus correspondentes em inglés
e espanhol.

Foram incluidos estudos publicados entre 2010 e 2025, nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol, que abordassem individuos com TEA e apresentassem informacgdes
relacionadas a investigacdo biomédica, biomarcadores ou métodos laboratoriais
aplicados ao apoio diagndstico. Foram excluidos estudos duplicados, publicagdes cujo
foco ndo estivesse relacionado ao TEA, pesquisas exclusivamente clinicas,
psicopedagdgicas ou terapéuticas sem abordagem laboratorial, bem como teses,
dissertacdes e documentos ndo indexados em bases cientificas ou sem revisdao por
pares, exceto quando apresentassem elevado rigor metodoldgico e reconhecida
relevancia para o tema.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas, conforme as recomendacoes
do PRISMA 2020. Na primeira etapa, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos dos
estudos identificados nas bases de dados, visando a exclusdo daqueles que ndo
atendiam aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Na segunda etapa, os
artigos potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura na integra para avaliacdo
detalhada de sua relevancia tematica e metodoldgica. Para extracdo e organizacdo das
informacdes foi utilizada planilha eletrénica no Microsoft Excel, contemplando autor,
ano de publicacdo, tipo de estudo, populacdo investigada, biomarcadores, métodos
empregados, tipos de exames e principais contribuicGes relacionadas ao apoio
diagndstico do TEA. Posteriormente, essas informacdes foram organizadas em
categorias tematicas, permitindo a elaboracdo dos quadros-sintese e das
representacdes graficas apresentadas nos resultados.
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A andlise dos dados foi conduzida por abordagem qualitativa e descritiva,
mediante sintese tematica dos estudos selecionados. Complementarmente, realizou-se
a quantificacdo da frequéncia de ocorréncia dos biomarcadores e das categorias
temadticas identificadas, expressa em frequéncias absoluta e relativa, com o objetivo de
evidenciar as tendéncias predominantes da literatura cientifica. Essa quantificacdo
possui carater exclusivamente descritivo, ndo configurando analise estatistica
inferencial nem meta-analise.

Por se tratar de pesquisa desenvolvida exclusivamente com dados secundarios,
de dominio publico e sem identificacdao de participantes, este estudo estd dispensado
de apreciacdo por Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme as Resoluces n2
510/2016 e n? 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Durante a elaboracdo deste
manuscrito foram utilizadas ferramentas de inteligéncia artificial generativa
exclusivamente como apoio a revisdo textual, ao aprimoramento da redacdo cientifica
e a organizacdo do manuscrito, sendo todas as decisdes relacionadas desde o
delineamento metodoldgico a conclusdes foram realizadas pela autora, que assume
integral responsabilidade pelo conteudo cientifico apresentado.

RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados 142 estudos, sendo excluidas 10 publicacées
duplicadas, 18 estudos com foco em outros transtornos, 20 publicagdes com abordagem
exclusivamente clinica ou psicopedagodgica, 16 estudos sem relagdo com exames
laboratoriais ou sem abordagem da atuac¢ao biomédica e 22 artigos publicados fora do
periodo estabelecido, totalizando a exclusdo de 86 estudos na etapa de triagem.

Os 56 artigos remanescentes foram submetidos a leitura mais abrangente, sendo
excluidos outros 33 estudos por ndo atenderem aos critérios de relevancia tematica
e/ou metodoldgica definidos para esta revisdo. Ao final do processo, 23 artigos
compuseram a amostra final e foram incluidos na andlise qualitativa desta revisao
sistematica. O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos
estd apresentado abaixo (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma das etapas da sele¢ao de estudos conforme PRISMA 2020.
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Identificacio
(n= 142 remistros identificados nas bases

1

Triagem
- 10 publicagdes duplicados, sendo excluidos os duplos ou triplos
- 18 publicacdes comm focos em outros transtornos
- 20 publicacdes com abordagem clinico/psicopedagdgica
- 16 publicagdes sem conexiio laboratorial ou sem mencionar biomedico
- 22 publicagdes fora do pericdo estipulado
n= 84

|

Elegibilidade
(= 56 publicacdes selecionadas para leitura na integra)

1

Incluidos na revisio
(n= 23 publicacdes selecionadas para a pesquisa)

Fonte: Protocolo do estudo, 2025

A sintese dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica foi organizada por
ordem cronoldgica de publicacdo (Quadro 1), onde sdo descritos e discutidos os
principais achados relacionados a investigacdo biomédica como ferramenta de apoio ao
diagnodstico do TEA.

Quadro 1 — Andlise dos estudos sobre a investigacdo laboratorial no apoio ao
diagndstico do TEA.

Tipo I
P Exames / | Contribuicdo
de Amostra /| _. ;
Autor Ano . Biomarcadores laboratorial
estud | Populacdo
o abordados encontrada
Biomarcadores . .
" Discute o potencial de
o em genética, | , .
Revisa - : biomarcadores para
. Populacao neuroimagem, . . L
Goldani o . A diagndstico e
2014 geral com | expressao génica,
et al. narrat o tratamento, e a
. TEA estresse oxidativo . .
iva . | necessidade de mais
e funcao Cn , .
. . evidéncias clinicas.
mitocondrial.
Genes que | _. . .
. g Pioneiro na analise
Pacientes codificam ‘s
Caso- o . geneética de
DCR et brasileiros neurotransmissor .
2017 | contr neurotransmissores
al. ole com es, como o gene em uma  pobulacio
autismo SLC6A4 (receptor o populag
. brasileira.
de serotonina).
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MicroRNAs salivar | Busca entender a
e plasmatico, | relacao entre
Tese . resveratrol: neuroinflamacdo e o
Marche Criangas ) . et
2018 | douto Biomarcadores e | TEA para identificar
zan com TEA n L .
rado alvos terapéuticos | biomarcadores e
relacionados a | possiveis alvos
neuroinflamagdo | terapéuticos.
) Perfil protedmico -
Tese Cita . _p Ampliagao dos
. ) urinario, o
Silva 2019 | douto | criangas S marcadores urindrios
aminoacidos, .
rado com TEA . . — papel do biomédico
fibronectina
evolugao do -
. Y Apresenta a evolugao
diagndstico do o
; dos critérios
autismo com base | . . ..
; diagndsticos do
Pesqu STMETVES SN | s i e 199
e 5eClD10e 11 e .
Fernan isa com base nos manuais
Dados outros L )
des et | 2020 | docu . . - nosolégicos e avaliou
globais diagndsticos .
al. menta i1 diversos
como analise de | .
I . biomarcadores e sua
biomarcadores e -
~_ | correlagao com
sua correlagao . -
; medidas de avaliacao
com medidas de | |, .
o clinica
avaliagao clinica.
exame fisico, .
Aponta arelevanciada
exame
L abordagem
neuroldgico, e
- multidisciplinar no
o exames genéticos | . s
Revisa o diagndstico e
. . e avaliacoes | . .
Viana o] Criangas L investigacao do
2020 | . neuropsicoldgicas . . .
et al. integr | com TEA autismo, incluindo a
) como parte do e
ativa contribuicao de
processo .
. L exames fisicos,
diagnodstico e da -
. o neuroldgicos e
investigacdo do enéticos
TEA 8
Alteragoes . .
genéticas (genes Sintetiza °
. conhecimento sobre
Revisa de "
~ . as bases genéticas e
Kerche o da | Populagao neurotransmissor .
2020 | .. 0 neurofisiolégicas do
et al. literat | brasileira es) e
- ; TEA, com foco em
ura neurofisiologia .
. biomarcadores como
[siimnis), a serotonina
GABA)
Revisa Biomarcadores L
. . . Aplicabilidade no
Pinto et o] Criangas salivares el .. . L
2021 | . ‘s diagnodstico precoce e
al. sistem | com TEA plasmaticos: IL-6, .
. . rastreio
atica GABA, glutationa
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Aspectos
genéticos, como
genes de

neurotransmissor

Consolida o
conhecimento sobre a

Revis3 es (ex: 5-HTTLPR), "
. . base genética e os
Lavor et o Criangas e biomarcadores | | .
2021 | . . biomarcadores
al. integr | com TEA como glutationa e
. o moleculares do
ativa citocinas: . ~
. autismo; fungao
Biomarcadores . .
" investigativa
genéticos,
bioquimicos,
inflamatorios
Analisa o perfil do
diagndstico recoce
Estud 8 P .
estudo de TEA no Brasil,
. o Dados de ) e
Girianel . . epidemiologico destacando a
, 2023 | epide | registros . L . N
lietal. . o sobre diagndstico | importancia da
miold | brasileiros . e
ico precoce identificacdo e
g intervengao na
primeira infancia.
Estud
o
obser Caracteriza 0s
vacion | Criancas problemas
Marque al: com Correlacdo entre | alimentares na
2023 - o . A
s et al. Andlis | dificuldades | nutricdo e TEA primeira infancia, um
e alimentares sintoma comum no
Retros autismo.
pectiv
a
Revisa Serotonina, ,
. . Sintese de achados
. o da | Criancgas melatonina, ..
Oliveira | 2023 | |. Y laboratoriais para
literat | com TEA vitamina D, | ..
. triagem
ura glicacdo
Relaté .
o Dados TEA como | Justificativa para
WHO 2023 | ., . ) prioridade de | protocolos
técnic | globais , S . .
o saude publica interdisciplinares
Fatores genéticos, | Revisdo dos fatores
- ambientais e | etioldgicos do TEA,
Revisa . . . .
o da Criancas e | imunoldgicos. destacando a
Gaona | 2024 | . adolescente | Aborda a falta de | complexidade da
literat .
ura s biomarcadores doenca e a falta de
especificos e | biomarcadores
validados. especificos.
Nunes Revisa | Pessoas Dosagens de | O estudo de revisao
2024 : 0w
et al. o com TEA | serotonina, aborda a contribuicdo
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sistem | (todas as | vitamina D, IL-6 e | biomédica na
atica idades) cortisol, além de | avaliacdo laboratorial,
descri microRNAs e | com a perspectiva de
tiva CNVs (Copy | medicina humanizada.
Number
Variations).
Biomarcadores .
" Consolida as
- plasmaticos A
revisa o evidéncias sobre a
o) citocinas, neuroinflamacdo
) Dados Genética do TEA, i
integr . o , | como um mecanismo
Soares ) globais foco | Citocinas pro- | .. . .
. 2024 | ativa . L. fisiopatoldgico do
e Fialho em fetal e | inflamatdrias (IL- .
da autismo, apontando
. neonatal 6, TNF-a, etc.), .
literat . para a necessidade de
estresse oxidativo | | .
ura. L biomarcadores
e a ativacao da | . ‘s
. inflamatorios.
microglia.
Criangas Relacdo entre a | Analisa um fator
Silva et caso- | com TEA e | amamentagcdo e o | ambiental
al 2024 | contr | criangas TEA. Nao aborda | (amamentac¢do) e sua
’ ole neurotipica | biomarcadores potencial associagao
s laboratoriais. com o TEA.
Propde uma solugao
Rastreamento . P ¢
inovadora, baseada
- ocular (eye- .
Revisa . . em tecnologia e
) Menciona tracking) como |. . .. . . e
Klin, A. o de L . inteligéncia artificial,
2024 | . primeira um biomarcador
et al. literat | . . . . para superar a
infancia. quantitativo do |, . .
ura , limitacdo de acesso ao
engajamento . r e
visual social diagnostico
) laboratorial do TEA.
a relacdo bioldgica
; ; entre a microbiota, o
Microbiota . . .
. . intestino e o cérebro,
e ~ intestinal, . A .
Revisa | Nao se | .. .. refor¢ca a importancia
. disbiose . -
Abreu e o de | aplica . . da biomedicina para a
; 2024 | . . intestinal, ~
Arisawa Literat | (revisdo de " compreensao da
metabdlitos (ex: ; .
ura estudos) ) etiologia do TEA e para
4-etilfenol) e a
. a busca de novos alvos
serotonina. n
terapéuticos e
diagndsticos
Mapeia as lacunas de
Pais de informacdo sobre o
Pesqu . Nenhum
. criangas . TEA, o] que
Alencar isa diretamente; foco | . .
2025 . com TEAem . indiretamente aponta
et al. qualit ) em necessidades .
. comunidad | . . para a necessidade de
ativa . . informacionais .
es virtuais profissionais que

possam fornecer esse
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conhecimento, como
biomédicos.
Microbiota Reforga a conexao
Revisa intestinal entre a microbiota
Camarg o] Criangas (géneros intestinal e o TEA,
2025 | . . . .
o integr | com TEA Bacteroidetes e | abrindo caminho para
ativa Firmicutes), eixo | o estudo de
intestino-cérebro. | intervengdes.

Fonte: Protocolo do estudo, 2025

Com relagao ao publico investigado, verificou-se que a maioria dos estudos
incluidos 78,26% (18/23) teve como foco especifico criangas com TEA, contemplando
biomarcadores laboratoriais, protocolos de diagndstico precoce, fatores de risco
nutricionais e genéticos, bem como intervenc¢ées diagndsticas direcionadas a infancia.
Apenas 21,74% (5/23) apresentaram abordagem mais ampla ou mista, incluindo
analises gerais do transtorno em diferentes faixas etdrias, mas que ainda contribuiram
para o entendimento do espectro no contexto pediatrico. Esse predominio de estudos
na literatura direcionados a populagdo infantil corrobora que a investigacdao biomédica
do TEA tem sido desenvolvida com maior frequéncia nessa faixa etdria (ALENCAR et al.,
2025; NUNES et al., 2024; OLIVEIRA, 2023; PINTO et al., 2021).

Os biomarcadores funcionais foram agrupados permitindo visualizar com clareza
a diversidade de marcadores utilizados e suas respectivas aplicacdes na pratica
biomédica (Quadro 2).

Quadro 2 - Classificacdo dos biomarcadores laboratoriais associados ao TEA
encontrados

Biomarcadores Autores Aplicabilidade no Diagndstico

DCR et al. (2017),

Serotonina, Marchezan (2018), Kerche Andlise  de  desequilibrios
dopamina, GABA, | et al. (2020), Kerche et al. sindpticos no TEA g
glutamato (2020), Pinto et al. (2021), P

Oliveira (2023)

Goldani et al. (2014),
Marchezan (2018), Nunes et
al. (2024), Kerche et al.
(2020), Pinto et al. (2021),
Viana et al. (2020).

MicroRNAs (miR-
124, miR-191, miR-
195), CNVs,
mutagdes génicas Rastreio genético, pesquisa

clinica, subtipagem do espectro

Genes: CDH8, ADNP
e CNTN1
Gene: SLC6A4

Gene: 5-HTTLPR

Soares e Fialho (2024)
DCR et al. (2017)
Lavor et al. (2021)
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Goldani et al. (2014), Silva
(2019), Pinto et al. (2021),
Lavor et al. (2021)

Glutationa (GSH),
peroxidacao lipidica,

Risco metabdlico; suporte a
hipdtese etioldgica

Goldani et al. (2014),
Marchezan (2018), Silva | Detecgao de neuroinflamagdo,
(2019), Pinto et al. (2021), | correlagdo com gravidade dos
Oliveira (2023), Soares e | sintomas

Fialho (2024)

IL-6, TNF-a, IFN-y,
PCR, autoanticorpos

Vitamina D, Correlacdo com disturbios do
melatonina, Oliveira (2023), Nunes et al. sono ¢ o reculacio
hormonios (2024), Silva et al. (2024) B

. . imunoneuroenddcrina
tireoidianos, cortisol

Aminoacidos
(arginina, glicina, | Silva (2019), Pinto et al.
tirosina), creatinina, | (2021)

fibronectina, lactato

Auxilio ao diagnéstico
diferencial de doencas
metabdlicas associadas

Relacdo eixo intestino-cérebro,
impacto no comportamento e
imunidade e Disbiose intestinal

Lactobacilos, Abreu e Arisawa (2024),
Clostridium spp. Camargo (2025)

Fonte: Protocolo do estudo, 2025

Com base nos estudos selecionados, a frequéncia relativa de biomarcadores
laboratoriais abordados, os mais recorrentes foram os biomarcadores neuroquimicos
citados em 52,17% (12/23) dos estudos, destacando-se alteracbes em serotonina,
glutamato, glutationa e GABA. Em seguida, os marcadores genéticos e epigenéticos,
como CNVs e microRNAs, apareceram em 26,09% (6/23) das publicacdes (MARCHEZAN,
2018, NUNES et al., 2024; PINTO et al., 2021),

Os biomarcadores imunoldgicos como as citocinas inflamatérias IL-6, TNF-a e
IFN-y, dentre os estudos, estiveram presentes também na pesquisa de Nunes et al.
(2024), representando a categoria dos biomarcadores com 43,48% (10/23) dos estudos
selecionados.

Os marcadores metabdlicos e enddcrinos abordados por Goldani et al. (2014),
Silva (2019), Pinto et al. (2021) e Lavor et al. (2021) representaram 21,74% (5/23) dentre
os principais destaca-se alteragGes no cortisol, vitamina D, lactato e aminodcidos. Os
biomarcadores relacionados a microbiota intestinal (disbiose) apareceram em 17,39%
(4/23) dos estudos. Esses dados evidenciam as multiplas formas laboratoriais nas
investigacGes de TEA, onde Camargo (2025), Abreu e Arisawa (2024) e Lavor et al. (2021)
e reforcam a necessidade de uma abordagem laboratorial ampla e integrada para o
diagndstico do transtorno.

Para melhor compreensdo dos tipos de exames utilizados na investigacdo
biomédica no TEA, realizou-se o levantamento do espécime coletado e a metodologia
aplicada, essa sistematizacdo facilitou a analise comparativa entre os estudos e
evidenciou os padrdes mais recorrentes na atuagao diagndstica voltada ao TEA (Quadro
3), onde observa-se que a diversidade de métodos descritos na literatura evidencia a
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natureza multidimensional do transtorno e amplia as possibilidades da investigagao
biomédica no apoio ao diagndstico.

Quadro 3 - Tipos de investigacdo biomédica por material/método aplicaveis no apoio
diagnodstico ao TEA

Ti , e

. ||.:>o . Método Utilizacao no TEA Autores

investigacao
. Avaliaga itocinas, | March
el ELISA, PCR, va |aga.o de citocinas arc eza!n

L. . A . autoanticorpos, (2018); Pinto
sérico imunofluorescéncia. . . oo

inflamacao sistémica et al. (2021)
Quimioluminescéncia,
ELISA (Ensaio de
Imunoabsor¢ao Dosagem de serotonina,
Enzimatica), cortisol, vitamina D e
Cromatografia Liquida | enzimas antioxidantes | Goldani et al.
Bioguimico/ de Alta Eficiéncia (HPLC), | para  avaliacdo  de | (2014);
sérico Cromatografia Liquida | altera¢Oes Oliveira
acoplada a | neuroquimicas, (2023)
Espectrometria de | metabdlicas e
Massas (LC-MS/MS), | hormonais
ensaios
espectrofotométricos.
Detecgdo de
RT-gPCR (Reagcdo em | microRNAs, citocinas
Cadeia da Polimerase | inflamatdrias e| ..

. .. o Pinto et al.
Bioquimico e | quantitativa com | marcadores de estresse (2021)
molecular/ Transcrigao reversa), | oxidativo como March'ezan
Salivar ELISA, ensaios multiplex | biomarcadores (2018)

(Luminex), minimamente invasivos ’
espectrofotometria para triagem e
acompanhamento
D ~

) .. Cromatografia liquida, et'ecglau.) , de
Biogquimico/ } aminodcidos, proteinas | _.

L espectrometria de e .| Silva (2019)
Urindrio especificas, perfis

massa, eletroforese. .
metabdlicos
Ressonancia magnética .
. Estudos Oliveira
(RM), Tqmografla (Tc) neuroanatémicos, (2023); WHO
Marcadores tomografia PET N .
. _ funcionais de apoio e | (2023)
por Imagem (Positron Emission . . .
e o engajamento visual | Klin et al.
. g. A social, (2024)
EarliPoint
o Camargo
Microbioldgico CuItu'ra, Reac;a.o em Avaliagdo da microbiota | (2025)
Cadeia da Polimerase | . ) .
e molecular/ intestinal, disbiose | Abreu e
em tempo real (PCR), |. . .
fecal metagendmica intestinal Arisawa
8 ' (2024)
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DCR et al
PCR CGH- ~
Molecular/ - array, Identificacdo de CNVs, | (2017);
" microarray, ~ .
sérico . mutagOes e microRNAs | Marchezan
sequenciamento. (2018)

Fonte: Protocolo do estudo, 2025

DISCUSSAO

Com base nos 23 estudos incluidos nesta revisao sistematica, foi possivel agrupar
os achados em categorias temdticas recorrentes, permitindo identificar tendéncias
convergentes acerca da atuacdo biomédica no apoio a investigacdo e diagndstico do
TEA. A andlise evidenciou que a literatura recente concentra seus esforcos
principalmente na investigacdao de biomarcadores laboratoriais, complementados por
estudos voltados a neuroinflamagdo, microbiota intestinal, aspectos nutricionais,
humanizagdo da assisténcia e estratégias diagndsticas integradas.

Biomarcadores genéticos, neuroquimicos, imunoldgicos e estresse oxidativo

Os resultados demonstram que os biomarcadores genéticos, neuroquimicos,
imunolégicos e relacionados ao estresse oxidativo constituem as categorias mais
frequentemente investigadas na literatura sobre o apoio diagndstico do TEA. Essa
predominancia reflete o crescente interesse cientifico em identificar altera¢des
bioldgicas capazes de complementar a avaliacdao clinica, ampliar a compreensao da
fisiopatologia do transtorno e subsidiar, futuramente, estratégias diagndésticas mais
precoces e individualizadas (GOLDANI et al., 2014; PINTO et al., 2021; OLIVEIRA, 2023;
GAONA, 2024; SOARES E FIALHO, 2024).

Entre os biomarcadores neuroquimicos, destacam-se alteracdes nos niveis de
serotonina, glutamato, GABA e glutationa, frequentemente associadas a desequilibrios
na neurotransmissdo, na plasticidade sindptica e nos mecanismos antioxidantes.
Goldani et al. (2014), Kerche et al. (2020), Pinto et al. (2021) e Oliveira (2023) descrevem
gue essas altera¢cdes podem estar relacionadas as manifestacdes clinicas do TEA,
reforcando seu potencial como ferramentas complementares na investigacao
biomédica. Da mesma forma, Silva (2019) destaca que a identificacdo de perfis
metabdlicos, aminoacidos e proteinas especificas contribui para uma caracterizacdo
bioguimica mais abrangente do transtorno e para o diagndstico diferencial de alteracdes
metabdlicas associadas.

No ambito da investigacdo genética, diferentes variantes tém sido associadas ao
desenvolvimento do TEA, incluindo os genes CDH8, ADNP, CNTN1, SLC6A4 e o
polimorfismo 5-HTTLPR, envolvidos principalmente na neurotransmissdo, no
desenvolvimento neuronal e na organizacdo das conexdes sinapticas (DCR et al., 2017;
LAVOR et al.,, 2021; SOARES E FIALHO, 2024). Paralelamente, estudos destacam o
potencial dos biomarcadores epigenéticos, especialmente os microRNAs miR-124, miR-
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191 e miR-195, bem como das variagGes de CNVs, como ferramentas promissoras para
o rastreio molecular, a subtipagem do espectro e futuras abordagens baseadas na
medicina de precisdo (MARCHEZAN, 2018; KERCHE et al., 2020; PINTO et al., 2021;
NUNES et al., 2024).

Outro aspecto amplamente investigado e que ainda carecem de validagao clinica,
refere-se aos biomarcadores imunoldgicos e ao estresse oxidativo e a neuroinflamagao.
Alteracdes nas concentracdes de citocinas inflamatérias, como IL-6, TNF-a e IFN-y,
associadas ao desequilibrio do sistema antioxidante, sugerem a participacdo de
mecanismos imunoldgicos na fisiopatologia do TEA (GOLDANI et al., 2014; MARCHEZAN,
2018; PINTO et al., 2021; OLIVEIRA, 2023; SOARES E FIALHO, 2024). Nesse contexto, a
neuroinflamacdo caracterizada pela ativacdo persistente de micrdglias e astrdcitos e
pela liberacdo de mediadores proé-inflamatdrios, pode comprometer processos
essenciais como a sinaptogénese, a plasticidade neural e a comunicacdo entre
diferentes regides encefalicas (MARCHEZAN, 2018).

Além desses achados, estudos recentes também apontam que mutacdes
genéticas relacionadas a plasticidade neuronal, alteracdes no metabolismo de
neurotransmissores, disfungdes mitocondriais e assinaturas especificas de expressao de
microRNAs ampliam a compreensao da complexidade biolégica do TEA. Em conjunto,
essas evidéncias reforcam que o transtorno possui natureza multifatorial, resultante da
interacdo entre fatores genéticos, epigenéticos, neuroquimicos e imunoldgicos, em vez
da atuacdo isolada de um Unico mecanismo bioldgico (SILVA, 2019; OLIVEIRA, 2023).

De maneira integrada, os estudos analisados demonstram que a investigacao
desses biomarcadores representa um importante avanco para o apoio diagndstico e
para a compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos do TEA, entretanto, conforme
ressaltam Gaona (2024) e Nunes et al. (2024), ainda ndo existem biomarcadores
suficientemente especificos e validados para utilizacdo isolada na pratica clinica,
evidenciando a necessidade de estudos multicéntricos, protocolos laboratoriais
padronizados e validacdo clinica que possibilitem sua incorporacdo segura as estratégias
diagnésticas.

Microbiota intestinal, aspectos nutricionais, exames bioquimicos e métodos
laboratoriais de investigacao

Os estudos incluidos nesta revisdo evidenciam crescente interesse também pela
investigacdo da microbiota intestinal e do eixo intestino-cérebro como componentes
potencialmente envolvidos na fisiopatologia do TEA. Para Abreu e Arisawa (2024) e
Camargo (2025) as alteragGes na composicdo da microbiota intestinal e os estados de
disbiose podem desencadear respostas imunoldgicas, metabdlicas e neuroquimicas
capazes de influenciar o funcionamento do sistema nervoso central. Modificacdes na
abundancia de determinados grupos bacterianos, associadas a producao de metabdlitos
e a regulacdo da serotonina, reforcam a hipdtese de comunicacdo bidirecional entre
intestino e cérebro, ampliando o interesse pela utilizagdao de exames microbioldgicos
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como ferramentas complementares nessa investigacdo biomédica (LAVOR et al., 2021;
PINTO et al., 2021).

Os aspectos nutricionais também tém recebido destaque por sua possivel
influéncia na evolugdao clinica do transtorno. Segundo Marques et al. (2023) a
seletividade alimentar, dificuldades alimentares e alteracbes do comportamento
alimentar sdo frequentes em criancas com TEA e podem comprometer o estado
nutricional e o desenvolvimento infantil. Complementarmente, Silva et al. (2024)
descrevem que a auséncia ou interrupgao precoce do aleitamento materno pode estar
associada dentre as alteragdes significativas, o déficit nos niveis de vitamina D e
serotonina, com possiveis repercussées sobre a regulacdo neuroenddcrina. Embora
essas alteracGes representem parametros relevantes para a investigacao laboratorial e
para o acompanhamento clinico, sua relacdo causal com o TEA ainda necessita de
evidéncias mais consistentes.

A investigacao desses achados envolve diferentes matrizes bioldgicas, como
sangue, saliva, urina e fezes, refletindo a natureza multifatorial do TEA (CAMARGO,
2025; OLIVEIRA, 2023; PINTO et al., 2021; SILVA, 2019). Entre os exames bioquimicos
séricos, destacam-se as dosagens de serotonina, cortisol, vitamina D e enzimas
antioxidantes por técnicas como ELISA, quimioluminescéncia (CLIA), cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC), cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas (LC-MS/MS) e métodos espectrofotométricos (GOLDANI et al., 2014; OLIVEIRA,
2023).

Em saliva, técnicas como RT-gPCR, ELISA, ensaios multiplex (Luminex) e
espectrofotometria permitem a identificacdo de microRNAs, citocinas inflamatérias e
marcadores de estresse oxidativo, constituindo uma alternativa minimamente invasiva,
especialmente na populacdo pedidtrica (MARCHEZAN, 2018; PINTO et al., 2021). Da
mesma forma, analises urindrias por HPLC, espectrometria de massas e eletroforese
possibilitam a identificacdo de aminoacidos, proteinas e perfis metabdlicos, enquanto
exames microbiolégicos fecais baseados em cultura bacteriana, Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) e sequenciamento metagendmico contribuem para a caracterizagao
da microbiota intestinal e da disbiose (SILVA, 2019; ABREU E ARISAWA, 2024;
CAMARGO, 2025).

Em conjunto, essas evidéncias demonstram que a diversidade de biomarcadores,
materiais biolégicos e metodologias analiticas amplia as possibilidades da investigacao
biomédica como apoio ao diagnéstico do TEA e a identificacdo de alteracdes
metabdlicas, imunoldgicas e microbioldgicas associadas ao transtorno. Entretanto, os
estudos analisados convergem ao afirmar que esses exames além do alto custo, devem
ser interpretados de forma integrada a avaliacdo clinica, considerando a inexisténcia de
biomarcadores com sensibilidade e especificidade suficientes para utilizagdo isolada,
bem como a necessidade de protocolos laboratoriais padronizados que favorecam sua
incorporacdo a pratica assistencial (FERNANDES et al., 2020; NUNES et al., 2024;
OLIVEIRA, 2023).
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Exames complementares, humanizag¢ao da assisténcia e implicagcdes para as politicas
publicas

Os estudos analisados demonstram que tecnologias complementares vém
ampliando as possibilidades de investigacdo e apoio diagndstico. Entre essas
abordagens biomédicas, destacam-se os exames de imagem, como a ressonancia
magnética (RM) e a Tomografia Computadorizada (TC) por emissdo de podsitrons (PET),
utilizados na investigacdo de alteracdes estruturais e funcionais do sistema nervoso
central. Oliveira (2023), ao discutir os achados de Ortug et al. (2022), destaca que
alteragGes identificadas pela RM no pré-natal, como o aumento do volume do lobo
insular, representam potenciais biomarcadores ainda dependentes de validacdo
cientifica, mas promissores para futuras pesquisas. De forma semelhante, o
rastreamento ocular (eye-tracking), descrito por Klin et al. (2024), constitui uma
tecnologia emergente capaz de identificar precocemente alteragdes no engajamento
visual social em bebés, podendo complementar a avaliagdo clinica e laboratorial na
construcdo de estratégias diagndsticas mais precoces e individualizadas.

Entretanto, os avancos tecnoldgicos ndo sdo suficientes para garantir melhores
resultados assistenciais quando desvinculados de uma abordagem humanizada. Nunes
et al. (2024) ressaltam que a adaptacao dos ambientes de atendimento, o respeito as
particularidades sensoriais e comportamentais das pessoas com TEA e a capacitacdo das
equipes multiprofissionais favorecem maior conforto, adesdo aos procedimentos e
confiabilidade dos exames. Nesse contexto, a atuacdo do profissional biomédico
extrapola a execuc¢ado técnica, assumindo papel relevante na integracao das informacgdes
laboratoriais, na humaniza¢ao da assisténcia e na qualificagdo do cuidado ofertado as
pessoas com TEA.

Os estudos incluidos nesta revisdo também evidenciam que os avangos da
investigacao biomédica devem estar articulados ao fortalecimento das politicas publicas
de saude. Segundo Brasil (2012) a lei assegura as pessoas com TEA o direito a assisténcia
integral e ao atendimento multiprofissional, enquanto a OMS refor¢a a necessidade de
ampliar o acesso ao diagndstico precoce e aos servicos especializados (WHO, 2023).

Em consonancia, Girianelli et al. (2023), Lavor et al. (2021), Goldani et al. (2014),
Nunes et al. (2024) e Alencar et al. (2025) demonstram que a integracdo entre critérios
clinicos, biomarcadores laboratoriais, tecnologias complementares e equipes
multiprofissionais pode fortalecer as redes de atencdo a saude, especialmente na
Atencdo Primaria a Saude (APS), favorecendo o diagndstico precoce, a organizacao de
linhas de cuidado mais resolutivas e a ampliacdo das oportunidades de
desenvolvimento, participacao social e melhoria da qualidade de vida das pessoas com
TEA e de suas familias.

Nesse cendrio, a atuacdo do profissional biomédico assume papel estratégico
ndo apenas na execucao e interpretacdao dos exames, mas também na integracdo das
informacdes laboratoriais com a equipe multiprofissional, contribuindo para o
diagndstico precoce, o monitoramento clinico e o planejamento terapéutico. Da mesma
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forma, a incorporagao dessas evidéncias as politicas publicas de salde pode favorecer a
organizacao de linhas de cuidado mais qualificadas, ampliando o acesso aos recursos
diagnésticos, reduzindo o tempo para identificacdo do transtorno e promovendo
melhores oportunidades de desenvolvimento, inclusdo social e qualidade de vida as
pessoas com TEA e suas familias (SILVA, 2019; SILVA, 2024).

Assim, os achados desta revisdo reforgam que de acordo com Nunes et al. (2024)
0 avango da investigagao biomédica para TEA deve ser compreendido como parte de
uma estratégia integrada de cuidado, na qual inovagao cientifica, assisténcia
humanizada e fortalecimento das politicas publicas caminham de forma complementar
para qualificar a atenc¢do as pessoas com o transtorno.

CONCLUSAO

Esta revisao da literatura evidenciou que a investigacao laboratorial constitui
importante ferramenta de apoio ao diagndstico do TEA, ao reunir evidéncias sobre
biomarcadores e métodos laboratoriais capazes de complementar a avalia¢do clinica e
contribuir para um diagndstico mais precoce, preciso e individualizado. Os estudos
analisados demonstram que a natureza multifatorial do espectro demanda uma
abordagem integrada, na qual biomarcadores neuroquimicos, imunolégicos, genéticos,
epigenéticos, metabdlicos e microbiolégicos apresentam potencial para ampliar a
compreensdo da fisiopatologia do transtorno e subsidiar a tomada de decisdo clinica.
Nesse contexto, destaca-se a atuacdo do profissional biomédico na execucdo,
interpretagao e garantia da qualidade dos exames laboratoriais, bem como, na
humanizacao da assisténcia as pessoas com TEA, fortalecendo sua inser¢do nas equipes
multiprofissionais. Embora ainda sejam necessarios estudos que promovam maior
padronizac¢ado e validagao clinica desses biomarcadores, as evidéncias reunidas reforgam
gue a integracdo entre investigacdao laboratorial e avaliacdo clinica representa um
caminho promissor para o aperfeicoamento do diagndstico, da pratica biomédica e da
atencdo integral as pessoas com TEA.
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