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1. Panorama atual das intervencgdes
farmacoldgicas no transtorno do espectro
autista

O Transtorno do Espectro Autista
(TEA) representa uma  condicdo
neurodesenvolvimental complexa
caracterizada por comprometimentos na
comunicacdo social, interacdo reciproca e
comportamentos restritos ou repetitivos.
Embora as interven¢fes comportamentais e
educacionais continuem sendo a base do
manejo do TEA, as abordagens
farmacoldgicas desempenham um papel
adjuvante cada vez mais importante no
controle de sintomas comorbidos e na
melhoria dos resultados funcionais. No
entanto, uma distingdo crucial deve ser
feita: atualmente, nenhum tratamento
farmacoldgico visa diretamente os déficits
centrais do TEA em si, como evidenciado
por revisdes abrangentes de evidéncias que
demonstram que 0s medicamentos sao
usados principalmente para controlar
sintomas associados ou
concomitantes (Sclabassi et al., 2025) .

A natureza heterogénea do TEA
reflete ndo apenas a variabilidade na
gravidade e apresentacdo dos sintomas, mas
também a coexisténcia frequente de outras
condic@es, incluindo transtorno de déficit

de atencdo e hiperatividade (TDAH),

transtornos de ansiedade, depresséo,
epilepsia, distarbios digestivos, condigdes
metabolicas e desregulacéo
imunoldgica (Abhilasha; Sharma, 2026) .
Essa complexidade exige uma abordagem
farmacologica multifacetada, na qual os
medicamentos sdo selecionados com base
nos perfis de sintomas individuais, e ndo no
proprio diagndstico de autismo. A pesquisa
farmacoldgica contemporanea tem
enfatizado uma mudanca crucial: de
diretrizes de tratamento em nivel
populacional para planos de cuidados
individualizados e multimodais que
integram intervengbes comportamentais, de
reabilitacdo e psicoldgicas, juntamente com
agentes farmacéuticos cuidadosamente
selecionados (Sclabassi et al., 2025) .
Analises bibliométricas recentes que
acompanham a pesquisa farmacoldgica em
TEA de 2001 a 2025 revelam um aumento
exponencial na producdo cientifica, com
mais de 1.170 artigos indexados
documentando a répida expansdo deste
campo (Sabadini et al., 2026) . As palavras-
chave de pesquisa mais frequentemente
citadas — incluindo "transtorno do espectro
autista”, "acido valproico", "estresse
oxidativo™ e "flavonoides” — revelam uma
abordagem translacional que vincula
mecanismos neurobioldgicos, desequilibrio

redox e intervencbes terapéuticas. A



pesquisa contemporénea enfatiza cada vez
mais as interagBes imuno-sinapticas,
abordagens baseadas na microbiota e
estratégias de tratamento guiadas por
biomarcadores, ressaltando uma mudanca
decisiva em dire¢do a estruturas bioldgicas
integradas e estratégias orientadas a
precisdo (Sabadini et al., 2026) .
2. Estratégias farmacoldgicas
estabelecidas: tratamento direcionado
aos sintomas
2.1  Antipsicéticos  atipicos para
irritabilidade e agressividade
Entre as intervengdes
farmacol6gicas  mais  extensivamente
estudadas e aprovadas pelo FDA para o
TEA, o0s antipsicticos atipicos —
particularmente a risperidona e o
aripiprazol — demonstram superioridade
sobre outras classes de medicamentos no
controle da irritabilidade e agressividade
graves (Aljead et al., 2025) . Esses agentes
representam 0s Unicos medicamentos
formalmente  aprovados pelo FDA
especificamente para o tratamento de
sintomas comportamentais em criangas com
autismo. A risperidona emergiu como um
dos antipsicoticos mais amplamente
prescritos para o controle da irritabilidade e
dos sintomas comportamentais associados

ao TEA, embora a resposta clinica e o risco

de efeitos adversos variem
substancialmente entre 0S
individuos (Hondrio et al., 2026) .

No entanto, o uso de antipsicoticos
atipicos em populacBes pediatricas com
TEA acarreta efeitos adversos metabolicos
e endocrinos significativos, incluindo
ganho de peso, desregulacdo metabolica,
risco de hiperglicemia e aumento dos niveis
de prolactina (Aljead et al., 2025). Um
estudo naturalistico baseado em registro,
gue examinou as trajetdrias longitudinais do
indice de massa corporal em jovens com e
sem TEA, descobriu que, embora o
tratamento antipsicotico tenha sido iniciado
mais cedo em criancas com TEA, o
monitoramento  metabdlico  permanece
essencial, visto que ambos 0s grupos
apresentaram aumentos no escore z do IMC
ao longo do tempo (Sanchez-Cerezo et al.,
2026) . Os fatores farmacogendémicos que
influenciam o metabolismo e a eficécia da
risperidona tornaram-se cada vez mais
importantes para abordagens de medicina
de precisdo, com o CYP2D6 emergindo
como o preditor mais robusto de
farmacocinética e toxicidade, enquanto as
associagOes farmacodinamicas envolvendo
vias dopaminérgicas, serotoninérgicas e
metabolicas em genes como ABCBLI,
DRD3, HTR2A e LEP permanecem

inconsistentes (Hondrio et al., 2026) .



2.2 Antidepressivos e Manejo da
Ansiedade

Os inibidores  seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS) sé&o
frequentemente  prescritos fora  das
indicacdes aprovadas para o tratamento de
ansiedade, depressdo e sintomas de
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) em
individuos com TEA (Abhilasha; Sharma,
2026) . Revisbes de especialistas que
examinaram o tratamento farmacoldgico
para ansiedade em adultos com autismo
observaram que a fluvoxamina e a
clomipramina mostraram-se promissoras,
enquanto o citalopram, o propranolol e a
oxitocina intranasal apresentaram eficacia
limitada (Nadeau et al., 2011) . O potencial
terapéutico dos medicamentos ISRS varia
consideravelmente entre os individuos,
refletindo a  heterogeneidade  das
apresentacdes de ansiedade na populacdo
autista e a necessidade de abordagens de
tratamento personalizadas, baseadas em

fendtipos especificos de ansiedade.

2.3 Medicamentos estimulantes e né&o
estimulantes para o TDAH

Para criangcas com TDAH e TEA
comorbidos, medicamentos estimulantes
(como o metilfenidato) e agentes nado
atomoxetina,

estimulantes  (incluindo

clonidina e guanfacina) sdo empregados
para tratar a desatencéo, a hiperatividade e
a  impulsividade (Abhilasha;  Sharma,
2026) . Revisbes contemporaneas que
abordam a comorbidade de TDAH e TEA
enfatizam a importancia crucial de um
diagnostico diferencial preciso, visto que 0s
sintomas do TDAH podem, por vezes, ser
melhor explicados por caracteristicas do
TEA do que por condigdes
independentes (Petruzzelli et al., 2026) .
Quando os medicamentos para TDAH sao
prescritos adequadamente em individuos
com TDAH-TEA comorbido confirmado,
eles podem melhorar a atencdo e reduzir a
hiperatividade, aprimorando, assim, a
comunicacdo social e a capacidade de
aprendizagem durante intervencoes

comportamentais.

2.4 Gestdo dos Disturbios do Sono

A melatonina  representa a
intervencdo farmacoldgica mais comum
para disturbios do sono no TEA, com
evidéncias crescentes que apoiam seu papel
na normalizagdo dos ciclos sono-
vigilia (Abhilasha; Sharma, 2026) .
Problemas de sono afetam uma proporgéo
substancial de criangcas com autismo e
podem exacerbar significativamente a
desregulacdo comportamental e reduzir a

eficacia das interven¢Ges comportamentais.



3. Mecanismos neurobiologicos
subjacentes ao TEA: alvos para novas
terapias
3.1 Neuroinflamacdo e Desregulagdo
Imunoldgica

Evidéncias emergentes demonstram
consistentemente que a neuroinflamacéo e a
desregulacdo imunoldgica desempenham
papéis essenciais na patogénese do TEA.
Revisbes abrangentes recentes
consolidaram o conhecimento atual sobre
citocinas anti-inflamatérias  especificas,
particularmente a interleucina-38 (IL-38) e
a interleucina-37 (IL-37), que emergiram
como  moduladores  essenciais  dos
mecanismos neuroimunes no TEA (Al
Rasbi et al., 2025) . A IL-38 exerce efeitos
anti-inflamatorios suprimindo a ativacéo da
microglia e reduzindo a liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias, sendo que a
modulagéo do eixo de sinalizagéo IL-38/IL-
36R parece representar um mecanismo
crucial na regulacdo da neuroinflamacédo em
regides cerebrais relevantes para o autismo.

Anélises computacionais da
regulacdo mediada por citocinas no TEA
identificaram 110 citocinas que regulam a
atividade, degradacdo e transporte de 58
proteinas envolvidas na patogénese do
TEA, bem como a expressdo de 91 genes

associados ao TEA (Levanova et al.,

2025) . Entre essas citocinas priorizadas,
oito (TNF-a, IL-6, IL-4, VEGFA, IL-2, IL-
1B, IFN-y, IL-17) sdo alvos conhecidos de
medicamentos atualmente usados como
imunossupressores e agentes antitumorais,
fornecendo uma justificativa convincente
para estratégias de reposicionamento de
medicamentos  no  tratamento  do

TEA (Levanova et al., 2025) .

3.2 Estresse Oxidativo e Disfuncdo
Mitocondrial

A interagdo entre 0 estresse
oxidativo, a disfungdo mitocondrial e a
neuroinflamacdo representa um nexo
fisiopatoldgico critico no TEA. O estresse
oxidativo  reflete  um  desequilibrio
patoldgico entre a producdo excessiva de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e as
defesas antioxidantes insuficientes, com
evidéncias crescentes indicando que essa
desregulacdo contribui para  déficits
cognitivos e sociais por meio de
mecanismos epigenéticos (Ashrafi et al.,
2025) . O ciclo vicioso iniciado durante os
estagios pré-natais ou de desenvolvimento
— compreendendo a cascata de radicais
livres, citocinas inflamatorias e disrupcdes
na energia mitocondrial — leva diretamente
as caracteristicas sintomaticas do TEA,

incluindo isolamento social, dificuldade de



comunicagéo e
cognitiva (Akhtar; Rahaman, 2025) .

disfungéo

A desregulacdo do equilibrio
excitatorio/inibitério (EN), uma
caracteristica neurobioldgica marcante do
TEA, envolve interagdes complexas entre a
neurotransmissao glutamatérgica e
GABAEérgica, 0 estresse oxidativo e a
disfuncdo mitocondrial (Madia et al.,
2025) . A modelagem computacional que
integra a dindmica dos neurotransmissores
e fatores genéticos em estruturas
multiescala elucidou como mutacgdes que
afetam  proteinas  sindpticas, como
SHANK3, GRIN2A e GABRBS,
interrompem a sinalizacdo glutamatérgica e
GABAérgica, alterando assim a propor¢éo
E/l e contribuindo para a fisiopatologia do
TEA. Esses modelos computacionais
integrados, informados por dados genéticos
e de neurotransmissores, representam um
avancgo significativo para desvendar os
mecanismos do TEA, com potencial para o
desenvolvimento de intervencdes
dindmicas e personalizadas (Madia et al.,
2025) .

3.3 Eixo Intestino-Cérebro e Disbiose da
Microbiota

O eixo intestino-cérebro — um
sistema de comunicacgdo bidirecional que

envolve o sistema nervoso central, o

sistema nervoso entérico e o0 trato
gastrointestinal — desempenha um papel
fundamental tanto na salde neuroldgica
quanto na fisiopatologia do TEA (Zhang et
al., 2025) . Pesquisas revelam que pacientes
com TEA apresentam diversidade reduzida
da microbiota intestinal e proporcoes
desequilibradas de
Bacteroidetes/Firmicutes, com estrutura
microbiana anormal afetando 0
neurocomportamento por meio de maltiplos
mecanismos (Bu et al., 2026) .
Anormalidades nos  metabdlitos  da
microbiota intestinal, incluindo &cidos
graxos de cadeia curta, compostos
fendlicos, &cidos biliares e aminoacidos,
representam mediadores-chave que
exacerbam o0s sintomas, afetando a
permeabilidade da barreira
hematoencefalica, a neuroinflamacdo e o
equilibrio de neurotransmissores (Bu et al.,
2026) .

O eixo intestino-cérebro regula o
TEA por meio de multiplos mecanismos
interconectados,  incluindo o  eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal  (HHA), a
sinalizagdo do nervo vago, as vias
imunoldgicas e a integridade da fungéo de
barreira (Zhang et al., 2025) . Além disso,
evidéncias recentes demonstram que a
rigidez cognitiva no TEA — uma

caracteristica  comportamental  central



caracterizada por padrbes de pensamento
inflexiveis — pode estar mecanicamente
ligada a assinaturas microbianas especificas
e vias metabolicas
desreguladas (Sivamaruthi et al., 2026) .
Essa compreens&o abre novas perspectivas
para intervencdes direcionadas a microbiota
como componentes de abordagens de

medicina de preciséo.

4. Novas estratégias farmacoldgicas e
reposicionamento de medicamentos
4.1 Direcionamento de vias
neuroinflamatoérias

@) reposicionamento de
medicamentos — a aplicacdo de
medicamentos  existentes para tratar
condicbes para as quais ndo foram
originalmente desenvolvidos — representa
uma estratégia promissora para O
desenvolvimento de novos tratamentos para
o TEA durante periodos criticos do
desenvolvimento (Ismail et al., 2025).
Andlises  computacionais  sistematicas
identificaram mais de 8.000 potenciais
candidatos a medicamentos por meio do
exame de vias neuroinflamatorias em
criangas com TEA, com compostos-chave,
incluindo  canabidiol,  fluoxetina e
risperidona, destacados por seu amplo
potencial terapéutico (Ismail et al., 2025) .

Além desses agentes ja estabelecidos,

tratamentos emergentes, incluindo terapias
celulares e intervencBes  dietéticas,
justificam investigacgdes adicionais.

Os inibidores da fosfodiesterase
(PDE)  surgiram  como  candidatos
terapéuticos particularmente promissores
devido a sua capacidade de modular a
sinalizacdo neuronal através das vias dos
nucleotideos ciclicos (cCAMP e
cGMP) (Thomas et al., 2025). Varias
isoformas de PDE — incluindo PDE2A,
PDE4D e PDE10A — tém sido implicadas
no TEA, uma vez que regulam vias
envolvidas na plasticidade sinéptica,
cognicdo e comportamento social. O
BPN14770 (um inibidor da PDE4)
demonstrou eficacia promissora em
pacientes com sindrome do X fragil,
enquanto o cilostazol, a pentoxifilina, o
resveratrol e a luteolina demonstraram
melhorias em criangas com TEA (Thomas

etal., 2025) .

4.2 Moduladores da via mTOR e
abordagens genéticas

Quase metade dos genes que
predispbem ao autismo estdo diretamente
relacionados a via de sinalizagdo mTOR,
oferecendo uma base racional para
intervengéo

direcionada (Trifonova et al., 2025). Os

farmacologica

reguladores farmacoldgicos e naturais do



mTOR identificados por meio de anélise de
rede incluem propofol, dexametasona,
celecoxib, estatinas, berberina, resveratrol,
quercetina, miricetina, mio-inositol e varios
aminoacidos (Trifonova et al., 2025).
Esses agentes multialvo modulam vias
fundamentais interrompidas na patogénese
do TEA, sugerindo seu potencial utilidade
em abordagens de medicina de preciséo
guiadas por perfis genéticos individuais.

4.3 Ocitocina e aprimoramento da
cognicao social

Embora a administracdo intranasal
de oxitocina como tratamento isolado tenha
apresentado  resultados  inconsistentes
devido a administracdo nao especifica e a
incapacidade de abordar disfungdes centrais
em nivel de circuito estabelecidas durante o
neurodesenvolvimento, abordagens em
evolugdo enfatizam intervengGes mais
direcionadas (Lal et al, 2025). A
desregulacdo da sinalizacdo da oxitocina
(OT) e de seu receptor (OTR),
frequentemente caracterizada por niveis
basais de OT mais baixos e expressdo
alterada de OTR devido a fatores genéticos
e epigenéticos, contribui substancialmente
para os deficits sociais e comportamentais
observados no TEA (Lal et al., 2025).
Caminhos futuros promissores incluem

agonistas seletivos de OTR, modulagéo

epigenética para corrigir a expressdo de
OTR e o0 uso de OT como adjuvante
direcionado, aprimorando a eficicia da
terapia comportamental (Lal et al., 2025) .
4.4 Modulagéo do Sistema
Endocanabinoide

O sistema endocanabinoide (SEC)
— um sistema regulador primario que
mantém a homeostase em todo o sistema
nervoso, sistema imunoldgico e sistema
gastrointestinal — representa uma fronteira
terapéutica emergente para o TEA (Serban;
Toader; Covache-Busuioc, 2025). Os
receptores canabindides CB1 e CB2 e os
ligantes enddgenos (anandamida e 2-
araquidonoilglicerol) regulam a resiliéncia
cognitiva, a sintonia emocional e a
regulacao imunologica, modulando
multiplos neuroquimicos, alterando as
funcBes das células imunes e mantendo as
barreiras  intestinais (Serban;  Toader;
Covache-Busuioc, 2025) . A posi¢do Unica
do SEC na intersecdo das vias regulatérias
neuroimunes e da microbiota sugere seu
potencial para modular a desregulagédo em
sistemas

multiplos bioldgicos

simultaneamente.
5. Abordagens personalizadas e
orientadas por biomarcadores para o

tratamento



5.1 Neuroimagem e biomarcadores
baseados em EEG

O surgimento de abordagens de
neuroimagem impulsionadas por
inteligéncia artificial possibilitou avancos
substanciais na identificacéo de
biomarcadores para TEA (Gkintoni et al.,
2025) . Classificadores de aprendizado de
maquina  aplicados a dados de
eletroencefalografia (EEG) alcangaram
precisdo diagnostica variando de 85 a 99%
usando caracteristicas derivadas de padrdes
oscilatérios  neurais, medidas  de
conectividade e métricas de complexidade
do sinal (Gkintoni et al., 2025). E
importante ressaltar que estudos com
populagdes infantis identificaram a janela
de desenvolvimento de 9 a 12 meses como
critica para a deteccao de biomarcadores e o
inicio de sintomas comportamentais,
estabelecendo um quadro temporal para
intervencdo precoce (Gkintoni et al.,
2025) .

A variabilidade do EEG entre
ensaios — que captura a variabilidade
neural dindmica dentro do sujeito — supera
as métricas convencionais de EEG médio
para a classificagdo do TEA, atingindo
70,7% de precisdo (M. Shama et al., 2025) .
A variabilidade nas bandas delta e gama
mostrou-se critica para distinguir o TEA,

com resultados robustos de validagdo

cruzada e correlagfes significativas com
escores comportamentais, apoiando a
relevancia clinica da variabilidade neural
como um biomarcador do TEA (M. Shama
et al., 2025) . Meétricas quantitativas nao
lineares de EEG (Complexidade de
Lempel-Ziv, Entropia de Tsallis e Entropia
de Renyi) demonstraram alto poder
discriminativo, com canais relacionados ao
processamento visual contribuindo de
forma proeminente para a classificagéo,
sugerindo que essas métricas podem servir
como biomarcadores objetivos para
intervengoes guiadas por
neurofeedback (Tenev et al., 2025) .
5.2 Integracéo Multidmica e
Perfilamento Molecular

As tecnologias multibmicas — que
abrangem  genOmica, transcriptémica,
protedmica, metaboldmica e epigendmica
— revolucionaram a compreensdo dos
fenotipos complexos do TEA (Khatami et
al., 2026). Os exossomos derivados do
cérebro, que sdo vesiculas extracelulares
com dimensfes de 30 a 150 nm e que
atravessam a barreira hematoencefalica,
transportam cargas moleculares especificas
da doenga, incluindo proteinas, lipidios e
acidos nucleicos, tornando-os
biomarcadores promissores (Nikanfar et al.,

2025) . Avangos recentes identificaram



assinaturas exossdmicas especificas para o
TEA, incluindo o aumento de miR-146a e
IL-6, permitindo a vigilancia ndo invasiva
da progresséo e resposta a doenca (Nikanfar
etal., 2025) .
Modificagoes epigenéticas,
incluindo metilacdo do DNA, modificacdes
de histonas e regulacdo de RNA nao
codificante, contribuem significativamente
para a patogénese do TEA, com alteracdes
epigenéticas bem estabelecidas
identificadas em genes como BDNF,
COMT, FKBP5, NR3C1, SLC6A4 e
DRD2 (Montel Hayes; Mason; Miller,
2025) . Essas marcas epigenéticas tém o
potencial de servir como biomarcadores
adequados para diagnosticos, como
preditores de prognoéstico e para o
desenvolvimento de tratamentos
personalizados, embora os desafios na
heterogeneidade do tecido, tamanhos de
amostra pequenos e falta de replicacdo
continuem a limitar a translacdo
clinica (Montel Hayes; Mason; Miller,

2025) .

5.3 Fenotipagem Computacional e
Diagnostico de Preciséo

A codificagdo preditiva, uma
estrutura computacional poderosa, oferece
uma compreensdo mecanistica da fungédo

cerebral e dos transtornos psiquiatricos,

conceituando os transtornos mentais como
alteracbes especificas na maquinaria de
inferéncia preditiva do cérebro (Shaw;
Sumner; Berndt, 2026) . Esta estrutura tem
implicacBes clinicas significativas para o
desenvolvimento de biomarcadores
mecanisticos, abordagens de tratamento
personalizadas baseadas em fendtipos
computacionais e novas intervengoes
terapéuticas direcionadas a anormalidades
inferenciais especificas (Shaw; Sumner;
Berndt, 2026) .

A neurodiversidade de precisdo —
uma mudanca de paradigma de modelos
patoldgicos para estruturas personalizadas
que consideram as diferencas neurologicas
como variagOes adaptativas — permitiu a
identificacdo de subgrupos neurobioldgicos
distintos no TEA  anteriormente
indetectaveis por critérios diagnosticos
convencionais (Mohammad et al., 2025) .
A modelagem de previsdo baseada no
conectoma, a modelagem normativa, a
impressao digital dindmica e os métodos de
aprendizado de méquina caracterizam redes
neurais especificas do individuo com alta
fidelidade, com perfis de rede cerebral
personalizados prevendo de forma

confiavel fendmenos cognitivos,
comportamentais e sensoriais (Mohammad

etal., 2025) .



5.4 Mapeamento da interacio genética e
ambiental

As abordagens da medicina de
precisdo em distarbios neuropsiquiatricos
enfatizam cada vez mais a integracdo de
dados genéticos com fatores ambientais
para aprimorar a compreensdo e o
planejamento do tratamento (Milic et al.,
2025) . A compreensdo das interacdes gene-
ambiente é particularmente critica para o
TEA, onde interacbes genéticas e
ambientais complexas impulsionam a
patogénese da doenca (Guo et al., 2026) .
Anélises de randomizacdo mendeliana
identificaram relac@es causais significativas
entre fatores dietéticos especificos e o risco
de TEA, com macarrdo integral e queijo
cremoso mostrando associagdes positivas,
enquanto bananas demonstraram efeitos
protetores (Guo et al., 2026) .

A exposicdo ambiental a metais
pesados, particularmente a coexposi¢do ao
chumbo e ao cadmio, demonstra
associacOes significativas com o aumento
da gravidade dos comprometimentos da
comunicagdo social em criangas com
TEA (Mao et al., 2026) . Niveis elevados de
chumbo e c&dmio no soro mostraram
correlagbes positivas com déficits de
comunicacdo social, com o indice
combinado de exposicdo a metais pesados

permanecendo significativamente

associado a esses comprometimentos apds o
controle do tempo de tela, ressaltando a
importancia de integrar a avaliacdo
ambiental em estratégias de intervencao

personalizadas (Mao et al., 2026) .

6. Abordagens terapéuticas adjuvantes e
complementares

6.1 Intervencdes nutricionais e dietéticas

As  estratégias  dietéticas e
nutricionais  representam  importantes
abordagens  adjuvantes em  planos

abrangentes de manejo do TEA. A dieta
sem gluten e sem caseina (SGSC), uma das
intervencdes dietéticas mais
frequentemente adotadas, opera com base
na hipotese de que concentracGes elevadas
de peptideos opioides derivados da digestao
incompleta do glaten e da caseina podem
contribuir para a gravidade dos sintomas do
TEA (Oztirk et al., 2026). Embora os
resultados preliminares sejam promissores,
ainda faltam evidéncias conclusivas sobre a
eficacia da dieta SGSC, embora estudos
clinicos demonstrem potenciais efeitos
imunomoduladores (Guo et al., 2026) .

A vitamina D e o0s acidos graxos
poli-insaturados 6mega-3 (PUFAS), devido
aos seus papéis neurobiologicos na
neurotransmissao, inflamacao e
neuroplasticidade, surgiram como

candidatos promissores para modular a



desregulacéo emocional e
comportamental (Berni et al., 2026). A
suplementacdo combinada de vitamina D e
0mega-3 tem sido associada a melhorias na
irritabilidade, hiperatividade, agitacdo e
comportamentos autolesivos, com esses
efeitos  clinicos acompanhados  por

alteracdes bioquimicas especificas,
incluindo reducdo das razbes AA/EPA e
diminuicdo dos niveis urinarios de HVA e
VMA (Bernietal., 2026) . No entanto, mais
estudos randomizados guiados  por
biomarcadores permanecem essenciais para
confirmar a efichicia e estabelecer
estratégias de dosagem ideais (Berni et al.,
2026) .

A suplementagdo de zinco mostra
beneficio modesto como terapia de
aumento, com evidéncias sugerindo
aproximadamente 25-30 mg/dia como uma
dose apropriada, embora a seguranca a
longo prazo e as doses ideais para
aplicacdes especificas de TEA permanecam
incompletamente caracterizadas (Faa et al.,
2025) . O agafrédo (Crocus sativus L.) exibe
efeitos neuroprotetores pleiotropicos por
meio da modulacdo da sinalizagéo

neuroinflamatdria  (inibicdo de  NF-

kB/NLRP3), ativacio da  resposta
antioxidante (via Nrf2/ARE) e restauracao
do equilibrio GABAérgico-

glutamatérgico (Wei et al., 2026),

sugerindo potencial como um agente

terapéutico natural adjuvante.

6.2 Probidticos e terapias direcionadas a
microbiota

Os probidticos — microrganismos
vivos que conferem beneficios a saude do
hospedeiro — tém sido propostos para
modular o eixo intestino-cérebro através de
vias imunes, metabolicas e
neuroquimicas (Jafari et al., 2025) . Cepas
probidticas  especificas  demonstram
capacidade de melhorar o0s sintomas
neuroldgicos, reduzindo a neuroinflamacéo,
apoiando a integridade da barreira intestinal
e influenciando a producdo de
neurotransmissores, com evidéncias que
apoiam seu potencial como tratamentos
adjuvantes, particularmente em pacientes
com disbiose intestinal ou comorbidades
gastrointestinais (Jafari et al., 2025) .

O transplante de microbiota fecal
(TMF)  representa uma intervencdo
emergente que modula os sintomas do TEA
através do eixo microbiota-intestino-
cérebro (Lin et al., 2025). Protocolos
clinicos que avaliam o TMF em criancas
com TEA moderado a grave avaliam a
melhora dos sintomas gastrointestinais, a
reducdo da gravidade do TEA e as
alteracbes da microbiota por meio de

analise metagenémica (Lin et al., 2025) .



No entanto, a heterogeneidade significativa
nos protocolos de TMF, nas linhas de base
da microbiota dos pacientes e nos resultados
limita a translacdo imediata, necessitando
de desenhos padronizados com integracao
de biomarcadores multidmicos (Zhang et
al., 2025) .

6.3 Intervengfes Comportamentais e de
Neurofeedback

A Anédlise do Comportamento
Aplicada (ABA) e as intervencles
comportamentais  intensivas  precoces
(EIBI) continuam sendo abordagens
fundamentais baseadas em evidéncias para
o tratamento do TEA (Han et al., 2025) .
Uma meta-anélise abrangente revelou que
as intervengbes baseadas em ABA
produzem melhorias significativas no
comportamento adaptativo, nas habilidades
da vida diéria, nas habilidades de linguagem
e no comportamento de atengdo conjunta
em comparagdo com 0s controles, com
intervencdes de alta intensidade produzindo
efeitos  notavelmente  maiores  nas
habilidades de linguagem do que
intervencdes de baixa intensidade (Han et
al., 2025) .

A terapia de neurofeedback (NFT)
surgiu como uma intervencao ndo invasiva
promissora para o TEA, visando sintomas

centrais como deficits de comunicagdo

social e desregulagcdo emocional por meio
da modulacdo da atividade cerebral em
tempo real (Zhang et al., 2026).
Mecanisticamente, a NFT pode modular a
atividade da banda gama pré-frontal,
aumentar a neuroplasticidade em redes
cerebrais  sociais e  otimizar 0
processamento cognitivo por meio de
alteragOes no potencial evocado relacionado
a eventos (Zhang et al., 2026) . Abordagens
hibridas emergentes que combinam NFT
com estimulacdo magnética transcraniana
repetitiva e protocolos guiados por
inteligéncia artificial mostram-se
promissoras, embora ainda existam desafios
na padronizacdo do protocolo e na
validacgdo da eficacia a longo prazo (Zhang
etal., 2026) .

A musicoterapia  demonstrou
eficacia na melhoria dos sintomas
comportamentais, com  meta-analises
revelando reducbes significativas nas
pontuacdes do Autism Behavior Checklist
(ABC) e nas pontuacdes totais da
Childhood  Autism Rating Scale
(CARS) (Wuetal., 2026) . A musicoterapia
melhorou significativamente as habilidades
sociais, as habilidades comportamentais, o
funcionamento sensorial, emocional e
verbal em criangas com TEA, embora seja

necessario cautela ao interpretar 0s



resultados devido a pesquisa limitada em
algumas analises (Wu et al., 2026) .

6.4 Novas terapias baseadas em células e
neuromodulacéo

Os exossomos derivados de células-
tronco mesenquimais (MSCEXos) surgiram
como candidatos promissores para a terapia
do TEA devido as suas propriedades
imunomoduladoras, neuroprotetoras e de
entrega direcionada (Sun et al., 2026) . Os
MSCExos melhoram a neuroinflamacéo,
aumentam a plasticidade sinaptica e
restauram a funcao da rede neural através da
entrega de moléculas bioativas,
apresentando baixa imunogenicidade e
perfis de seguranca favoraveis (Sun et al.,
2026) . Uma abordagem de alvo duplo,
utilizando hUCMSCs sistémicas com
vesiculas extracelulares direcionadas ao
SNC, demonstrou efeitos terapéuticos
sinérgicos em  modelos  animais,
normalizando 0s niveis de citocinas
neuroinflamatdrias, restaurando a
ultraestrutura sindptica e promovendo a
homeostase da microbiota intestinal (Wu et
al., 2025) .

A tecnologia de Transportador
Assimétrico Radioelétrico (REAC), uma
abordagem de neuromodulacdo nao
invasiva, mostrou-se promissora em

resultados clinicos reais por meio de seus

protocolos de Otimizagdo Neuro Postural e
Otimizagéo de Ondas Cerebrais (Rinaldi et
al., 2025) . A estimulacdo transcutanea do
nervo vago auricular (taVNS) funciona por
meio de circuitos ascendentes e
descendentes para modular o sistema locus
coeruleus-norepinefrina e suprimir a
producdo de citocinas pro-inflamatérias por
meio da via anti-inflamatoria

colinérgica (Tyler, 2025) .

7. Desafios de Implementacéo e DiregOes
Futuras

A transposicao de novas estratégias
farmacoldgicas e abordagens de medicina
de precisdo para a pratica clinica de rotina
enfrenta  desafios  substanciais. A
heterogeneidade metodoldgica nos estudos,
a limitada anotacdo funcional dos dados
multibmicos, a falta de padronizagédo
bioinformatica e a sub-representacdo de
populagdes globais em coortes de pesquisa
dificultam significativamente a
transposicdo clinica (Tegegne; Savidge,
2025) . Além disso, os desafios no desenho
dos ensaios clinicos, incluindo os requisitos
de acompanhamento a longo prazo, a
avaliacdo dos efeitos de generalizagéo e a
identificagio  de  respondedores  ao
tratamento, continuam sendo obstaculos

formidaveis (Labarca et al., 2025) .



C C%gnitus

O desenvolvimento de estruturas de avangos da medicina de precisdo
psiquiatria de precisdo para TEA requer beneficiem todas as populagdes afetadas
acdo coordenada em mdltiplas frentes: pelo TEA (Gkintoni et al., 2025) .

validacao representativa de biomarcadores
em diversas populagOes, infraestruturas de
dados interoperaveis que preservem a
privacidade, estratégias de implementacéo
centradas no clinico e modelos para
implantagdo escalavel e com custo
controlado (Bakr et al.,, 2025). A
integracdo de dados genéticos, fatores
ambientais e varidveis de estilo de vida por
meio de modelos avangados de aprendizado
de maquina promete personalizacdo
aprimorada, mas barreiras significativas
persistem na acessibilidade aos dados, na
reducdo do viés algoritmico e na incerteza
regulatoria (Milic et al., 2025) .

Olhando para o futuro, a
convergéncia de neuroimagem avangada,
inteligéncia  artificial e  medicina
personalizada oferece oportunidades sem
precedentes para intervencoes
personalizadas, a0 mesmo tempo que
celebra a diversidade neurolégica como
uma fonte de forga humana (Mohammad et
al., 2025). As pesquisas futuras devem
priorizar estudos de validacdo em larga
escala com protocolos padronizados,
desenhos longitudinais integrando

abordagens multiémicas e atencéo explicita
a equidade e inclusdo para garantir que 0s

C ngnitus
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