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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) € um transtorno do neurodesenvolvimento
caracterizado por déficits na comunicagdo e interacao social, e por padrées de
comportamentos repetitivos e restritos. Além desses sintomas centrais, diversas
condigbes meédicas associadas, como problemas gastrointestinais, impactam
significativamente a qualidade de vida das pessoas com TEA. Esses problemas
podem ser até quatro vezes mais comuns em criangas com TEA do que em criangas
neurotipicas, podendo estar relacionados a um desequilibrio na composicdo das
bactérias intestinais. Nesse contexto, o transplante de microbiota fecal (TMF) surge
como uma alternativa terapéutica. O TMF consiste na transferéncia de microbiota
intestinal de doadores saudaveis para receptores, com o objetivo de restaurar o
equilibrio microbiano intestinal e promover maior diversidade bacteriana. Apesar do
crescente interesse pelo TMF no tratamento do TEA, os resultados sao dispersos,
dificultando seu wuso clinico. Assim, torna-se essencial reunir e avaliar
sistematicamente as evidéncias existentes. O objetivo deste estudo foi sintetizar as
evidéncias disponiveis sobre a eficacia, efetividade e seguranca do TMF em
individuos com TEA. Para isso, foi realizada uma revisao sistematica de revisoes
sistematicas, com ou sem meta-analise, seguindo as diretrizes da Colaboragéo
Cochrane. As buscas eletrénicas foram conduzidas no PubMed, Web of Science e
Scopus, e incluiram revisdes sistematicas que investigaram a eficacia, a efetividade
e/ou a segurangca do TMF em pacientes com TEA. A partir dos registros incluidos
foram extraidos dados sobre: caracteristicas das revisbes sistematicas,
caracteristicas da populagcdo estudada, informacdes sobre as intervencdes
realizadas e os desfechos de interesse. A qualidade metodolégica das revisdes foi
avaliada por meio da ferramenta AMSTAR-2, e a sobreposicdo dos estudos
primarios foi calculada pela férmula da area coberta corrigida (CCA). A busca
identificou 68 estudos, dos quais 10 atenderam a todos os critérios de inclusdo. Os
artigos incluidos foram publicados entre os anos de 2020 e 2024, com numero de
participantes variando de 18 a 150. Duas revisbes incluidas realizaram meta-
analises. Os resultados relativos a seguranga apontaram que os eventos adversos
relacionados ao TMF, como febre, nausea e reagao alérgica foram temporarios e
bem tolerados. Em relacdo a eficacia e efetividade foi reportado melhorias
significativas tanto nos sintomas gastrointestinais quanto nos comportamentais
relacionados ao TEA, além do aumento na diversidade da microbiota intestinal.
Apesar dos resultados positivos, a analise da qualidade metodoldgica revelou que
oito revisdes incluidas possuem qualidade criticamente baixa, uma baixa e uma de
qualidade moderada. A sobreposigdo dos estudos primarios foi de 22%, e os
estudos primarios apresentaram grande heterogeneidade nos protocolos de TMF
utilizados. Esses achados indicam que o TMF representa uma estratégia terapéutica
recente e potencialmente eficaz para o manejo de sintomas em individuos com TEA,
promovendo beneficios tanto na reducdo de sintomas gastrointestinais e
comportamentais, quanto no equilibrio da microbiota. No entanto, devido as
limitagdes metodoldgicas das revisdes incluidas, bem como a alta sobreposigao dos
estudos primarios, sdo necessarios mais estudos clinicos robustos para confirmar a
efetividade e seguranga do TMF em pacientes com TEA.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Transplante de Microbiota Fecal;
Disbiose; Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized by
deficits in communication and social interaction, and by patterns of repetitive and
restricted behaviors. In addition to these core symptoms, several associated medical
conditions, such as gastrointestinal problems, significantly impact the quality of life of
individuals with ASD. These problems may be up to four times more common in
children with ASD than in neurotypical children and may be related to an imbalance
in the composition of gut bacteria. In this context, fecal microbiota transplantation
(FMT) emerges as a therapeutic alternative. FMT consists of the transfer of intestinal
microbiota from healthy donors to recipients, with the aim of restoring microbial
balance and promoting greater bacterial diversity. Despite the growing interest in
FMT for the treatment of ASD, the results are scattered, hindering its clinical
application. Therefore, it becomes essential to gather and systematically evaluate the
existing evidence. The objective of this study was to synthesize the available
evidence on the efficacy, effectiveness, and safety of FMT in individuals with ASD.
For this purpose, a systematic review of systematic reviews, with or without meta-
analysis, was conducted, following the guidelines of the Cochrane Collaboration.
Electronic searches were conducted in PubMed, Web of Science, and Scopus, and
included systematic reviews that investigated the efficacy, effectiveness, and/or
safety of FMT in patients with ASD. From the included records, data were extracted
on: characteristics of the systematic reviews, characteristics of the studied
population, information on the interventions performed, and the outcomes of interest.
The methodological quality of the reviews was assessed using the AMSTAR-2 tool,
and the overlap of primary studies was calculated using the corrected covered area
(CCA) formula. The search identified 68 studies, of which 10 met all inclusion criteria.
The included articles were published between 2020 and 2024, with the number of
participants ranging from 18 to 150. Two of the included reviews performed meta-
analyses. The results related to safety indicated that adverse events associated with
FMT, such as fever, nausea, and allergic reactions, were temporary and well
tolerated. Regarding efficacy and effectiveness, significant improvements were
reported in both gastrointestinal and behavioral symptoms related to ASD, as well as
an increase in intestinal microbiota diversity. Despite the positive results, the analysis
of methodological quality revealed that eight of the included reviews had critically low
quality, one had low quality, and one had moderate quality. The overlap of primary
studies reached 22%, and the primary studies showed great heterogeneity in the
FMT protocols used. These findings indicate that FMT represents a recent and
potentially effective therapeutic strategy for managing symptoms in individuals with
ASD, promoting benefits both in the reduction of gastrointestinal and behavioral
symptoms and in restoring microbiota balance. However, due to the methodological
limitations of the included reviews, as well as the high overlap of primary studies,
more robust clinical studies are needed to confirm the effectiveness and safety of
FMT in patients with ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Fecal Microbiota Transplantation; Dysbiosis;
Systematic Review.
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1 INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é caracterizado por prejuizos
persistentes na comunicacéo e interacdo social, bem como por padrdes restritos e
repetitivos de comportamento, interesses ou atividades. Esses sintomas manifestam-
se desde a infancia e impactam significativamente o funcionamento cotidiano do
individuo. As expressdes clinicas do TEA sdo bastante heterogéneas, variando
conforme a intensidade dos sintomas e o estagio de desenvolvimento da pessoa, o
que justifica a designagao de "espectro". Em geral, os primeiros indicios do
transtorno sao observados entre 12 e 24 meses de idade (1).

O TEA é de origem multifatorial, resultante da interacdo entre fatores
genéticos e n&o genéticos, porém o0 mecanismo envolvido no processo do
desenvolvimento do transtorno ndo é completamente conhecido pela ciéncia. O
numero de individuos que recebem o diagndstico de TEA esta em ascensao global,
e, apesar dos avangos na compreensao da condigdo, até o momento ndo ha cura
conhecida, porém € consenso que o diagndstico precoce, aliado a intervengao
terapéutica iniciada nos primeiros anos de vida, estd associado a um progndstico
mais favoravel, com melhores resultados no desenvolvimento e na qualidade de vida
do individuo (2-4).

Além das dificuldades relacionadas a interagdo social e comportamento
repetitivo, o TEA frequentemente esta associado a diversas comorbidades, tanto
psicolégicas quanto fisioloégicas. Entre as condi¢des mais comuns, destacam-se
ansiedade, depressao, transtorno de déficit de atencédo e hiperatividade (TDAH),
disturbios do sono e alteragbes gastrointestinais (5).

Os problemas gastrointestinais como constipacéao, diarreia e dor abdominal
sdo mais prevalentes nos individuos com TEA quando comparado com pessoas
neurotipicas. Apesar da etiologia de disturbios gastrointestinais em individuos com
TEA nao ser completamente esclarecida, observa-se que criancas com TEA que
apresentam problemas gastrointestinais tendem a ser mais irritaveis, retraidas ou
hiperativas, quando comparados com criangcas do espectro sem tais problemas (6-
8).

A frequéncia de disturbios gastrointestinais entre individuos com TEA pode
estar relacionada a um desequilibrio na microbiota intestinal, comumente observado

nessa populagdo. O termo "microbiota intestinal" refere-se ao conjunto de mais de
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100 trilhdes de microrganismos que habitam, de forma simbidtica, o trato
gastrointestinal humano. A composi¢cdo dessa microbiota pode variar em fungéo de
diversos fatores, incluindo género, raca, idade e estilo de vida (9,10).

Diante da relevancia do equilibrio da microbiota intestinal na saude
gastrointestinal, surgem estratégias terapéuticas voltadas para a recuperacéo desse
equilibrio, como o transplante de microbiota fecal (TMF). O TMF é um procedimento
que consiste na transferéncia da microbiota intestinal de um doador saudavel para
um receptor, com o objetivo de restaurar a microbiota no trato gastrointestinal de
qguem recebe o transplante. A intervencao pode ser realizada por diferentes métodos
e vias de administragao (11, 12).

Apesar do crescente interesse pelo TMF no tratamento de diversas
condigdes, incluindo individuos com TEA, os resultados ainda s&do dispersos e
metodologicamente variados. A auséncia de uma sintese critica e estruturada das
revisdes existentes limita o uso clinico das evidéncias disponiveis. Dessa maneira,
torna-se relevante a necessidade de reunir e avaliar sistematicamente os achados
sobre eficacia, efetividade e seguranga do TMF no cenario do TEA, contribuindo
para o aprimoramento da tomada de decisdo clinica e para a identificacdo de

lacunas que orientem futuras pesquisas (13).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Sintetizar as evidéncias relacionadas a eficacia, efetividade e seguranca do

transplante de microbiota fecal em pessoas com transtorno do espectro autista.

1.1.2 Objetivos especificos

° Identificar revisdes sistematicas sobre transplante de microbiota fecal
em individuos com transtorno do espectro autista;

o Mapear os desfechos reportados nos estudos incluidos;

° Caracterizar os protocolos de TMF realizados nos estudos incluidos;

o Avaliar a sobreposicao dos estudos primarios nas revisées sistematicas

sobre o tema.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

O transtorno do espectro autista € um transtorno heterogéneo do
neurodesenvolvimento que desperta o interesse de pesquisadores ha décadas. A
palavra autismo deriva do termo grego “autos”, que significa “de si mesmo”, e foi
empregada em 1913 pela primeira vez pelo psiquiatra suico Eugen Bleuler, que a
utilizou para descrever um comportamento e pensamento fantasioso construido em
torno de si mesmo por um paciente esquizofrénico (14-16).

Em 1943, Leo Kanner, psiquiatra austriaco infantil e fundador da primeira
clinica para criancas com transtornos psiquiatricos na Universidade Johns Hopkins,
descreveu em seu trabalho “autistic disturbances of affective contact” o
comportamento de onze criancas, sendo oito meninos e trés meninas. Nesse
relatorio, Kanner reportou que as criangas compartiihavam da dificuldade de
interacdes sociais, da resisténcia a mudangas, apresentavam restricdo na
diversidade de atividades espontaneas e faziam uso repetitivo da linguagem. Kanner
caracterizou esses sintomas como “disturbios autistas inatos do contato afetivo.”
Mesmo passando mais de 80 anos desde a descricao das criancas de Kanner, as
principais caracteristicas descritas do transtorno, como dificuldade de comunicagao
e comportamentos incomuns, continuam sendo aspectos centrais do diagnostico
(17-19).

Em 1944 Hans Asperger, pediatra austriaco infantil, publicou um artigo
descrevendo o perfil de quatro criangas que ele inicialmente diagnosticou com
Psicopatia Autistica. Essas criangas apresentavam dificuldade de interagao social e
comportamentos estranhos, mas tinham sua inteligéncia e capacidade linguistica
preservadas. Apesar de Kanner e Asperger publicarem suas descobertas em anos
proximos, o trabalho de Kanner teve maior impacto na area cientifica devido a
publicagdo do seu relatério ter ocorrido nos Estados Unidos, utilizando a lingua
inglesa. Somente mais tarde, em 1981, depois da publicacdo do trabalho de Lorna
Wing, uma psiquiatra britanica infantil e mae de uma crianca autista, que o relatério
de Asperger retornou aos holofotes cientificos, e a “Sindrome de Asperger” foi
definida (15, 20,21).
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Nos anos seguintes as publicagdes de Kanner e Asperger, houve um grande
movimento cientifico para entender e definir o autismo como um diagnoéstico, assim
como sua etiologia. Em 1978, o psiquiatra britdnico Michael Rutter propés trés
caracteristicas que qualificariam o autismo e que teriam grande influéncia no Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais Ill (DSM-III): dificuldades nas
interacdes sociais; atrasos e diferencas no desenvolvimento da linguagem, variando
desde a auséncia total da fala até formas incomuns de se comunicar;
comportamentos repetitivos e padrdo rigido de atividades e rotina, brincadeiras
restritas e agdes com carater ritualistico (15,22,23).

O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associagao
Psiquiatrica Americana teve sua primeira edi¢do publicada em 1952, com o objetivo
de padronizar a classificagdo dos transtornos mentais. Essa primeira edi¢do citava o
autismo apenas como um sintoma de um tipo de reagao esquizofrénica. A segunda
edicdo do manual, publicada em 1968, apdés 15 anos do relatério de Kanner, nao
trouxe mudangas em relagdo a concepgao do autismo (24,25).

Apenas na terceira edicdo do manual, publicada no ano de 1980, surgiu o
termo “autismo infantil” como um disturbio invasivo do desenvolvimento, na categoria
de diagndstico dos transtornos da infancia e adolescéncia. Além das caracteristicas
ja discutidas previamente, o DSM-III explanou outros atributos encontrados em
criangas autistas como sensibilidade a luz, som e humor instavel. Nessa edicdo do
manual, o transtorno era visto como crénico, com inicio sempre antes dos 30 meses,
e que algumas criangas eventualmente conseguiriam seguir uma vida independente.
Além disso, o diagnostico era separado em duas classificagbes: a “sindrome
completa”, quando a crianga apresentava todos os critérios para caracterizar o
diagnostico; e “estado residual’, quando o individuo ja havia tido todos os
parametros de diagnostico em algum momento da vida, mas no estado atual ndo
atendia a todos os critérios completos. A prevaléncia dos casos era de 2-4 a cada
10.000 pessoas, sendo maior nas classes econdmicas mais altas, com incidéncia
trés vezes maior em meninos (26).

A quarta edicdo do manual foi publicada pela Associacdo Psiquiatrica
Americana em 1994 e a principal mudanga em relacdo a sua versao anterior foi a
nomenclatura utilizada. Enquanto a terceira edigao utiliza a terminologia “autismo
infantil”, a nova edigdo emprega o termo “transtorno autista”, ainda infantil, como um

disturbio invasivo do desenvolvimento, na categoria de transtornos geralmente
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diagnosticados pela primeira vez na infancia ou adolescéncia. Além disso, o manual
define de forma mais clara e objetiva os critérios para o diagndstico, conforme
QUADRO 1. Nessa verséao, surge pela primeira vez outros diagndsticos englobados
na classificagéo “disturbios invasivos do desenvolvimento”, como a Sindrome de

Asperger (27).

QUADRO 1 — CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA TRANSTORNO AUTISTA

A.Um total de seis (ou mais) itens de (1) (2) e (3), com pelo menos dois de (1), e um de (2) e um de
(3).
(1) Déficit qualitativo na interagéo social, manifestado pelo menos por duas seguintes
caracteristicas:
(a) Acentuado déficit no uso de multiplos comportamentos n&o verbais, tais como contato
ocular, expressao facial, postura corporal e gestos reguladores de interagao social;
(b) Incapacidade para desenvolver relagdes com os companheiros, adequadas ao nivel de
desenvolvimento;
(c) Auséncia da tendencia espontanea para partilhar com os outros prazeres, interesses
ou objetivos;
(d) Falta de reciprocidade social ou emocional.

(2) Déficit qualitativo na comunicagéo, manifestado pelo menos por uma das seguintes

caracteristicas:

(a) Atraso ou auséncia total de desenvolvimento da linguagem oral (ndo acompanhada de
tentativas para compensar através de modos alternativos de comunicagao);

(b) Bos sujeitos com discurso adequado, uma acentuada incapacidade na competéncia
para iniciar ou manter uma conversagao com 0s outros;

(c) Uso estereotipado ou repetitivo da linguagem ou linguagem idiossincratica;

(d) Auséncia de jogo realista espontaneo, variando, ou de jogo social imitativo adequado
ao nivel de desenvolvimento.

(3) Padrées de comportamento, interesses e atividades restritos, repetitivos e estereotipados
que manifestam pelo menos por uma das seguintes caracteristicas:
(a) Preocupacgéao absorvente por um ou mais padrdes estereotipados e restritivos e de
interesses que resultam anormais, na intensidade ou no objetivo;
(b) Adeséao, aparentemente inflexivel, a rotinas ou rituais especificos, ndo funcionais;
(c) Maneirismos motores estereotipados e repetitivos;
(d) Preocupacao persistente com partes de objetos.

B. Atraso ou funcionamento anormal em pelo menos uma das seguintes areas, com inicio antes dos
trés anos de idade: (1) interagéo social, (2) linguagem usada na comunicagao social, (3) jogo
simbdlico ou imaginativo;

C. A perturbagéo nédo é melhor explicada pela presenga de uma Perturbagéo de Rett ou Perturbagéo
Desintegrativa da Segunda Infancia.

FONTE: Adaptado de Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 42 Edicao

Em sua quinta, e até entdo ultima, edicdo publicada em 2013, o DSM
apresentou grandes alteragdes em relagéo a versao anterior. A principal mudanga foi
a unido do transtorno autista, transtorno de Asperger e transtorno global do

desenvolvimento no Transtorno do Espectro Autista (1).
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Nessa edicdo, o TEA ¢é classificado como um transtorno do
neurodesenvolvimento, e a consolidacdo dos transtornos ocorreu devido a
compreensao de que sua sintomatologia e comprometimentos constituem um
continuum Uunico de prejuizos, cujas intensidades variam de leves a graves,
especialmente nos dominios da comunicagdo social e dos comportamentos
restritivos. Além disso, espera-se maior especificidade e sensibilidade nos critérios
diagndsticos, bem como tratamentos mais direcionados as manifestacées do
transtorno. Ademais, o “autismo” deixa de ser um transtorno exclusivamente infantil
e passa a incluir também os adultos (1).

Os principais critérios de diagndstico no DSM-V persistem nas dificuldades
de interacdo social em diferentes conjunturas, e nos padrdes repetitivos de
comportamento. O TEA, nessa edicao, foi dividido em niveis de gravidade, e de

exigéncia de suporte, de acordo com o grau de déficit que a pessoa apresenta (1).

2.1.1 Etiologia

A etiologia do TEA ainda ndo estd completamente elucidada. E de causa
multifatorial, com fatores genéticos e ambientais envolvidos no processo de
desenvolvimento do transtorno (5).

Estudos envolvendo gémeos estimam que a hereditariedade do TEA é de 64
a 91%, demonstrando que influéncias genéticas se sobrepdem a outros fatores.
Ainda ndo ha uma clareza no mecanismo de todos os genes envolvidos nesse
processo. Um recente estudo depreendeu que diferentes genes de risco para o TEA
afetam alvos moleculares distintos, mas levam a um mesmo padrdo de
desenvolvimento neuronal descoordenado, indicando que os sintomas clinicos
podem surgir de alteragdes em processos mais amplos de diferenciagdo e conexao
entre neurdnios (28-30). A grande variagdo de subgrupos dentro do TEA pode ser
uma das explicagcdbes do amplo numero de diferentes genes que influenciam
subconjuntos distintos de regides e circuitos cerebrais (31).

As pesquisas atuais acerca da etiologia do TEA tém se afastado da busca
por causas unicas e especificas, direcionando-se a identificacdo de fatores
predisponentes e protetores. Os primeiros elevam a probabilidade de manifestagao
do transtorno, ao passo que os segundos exercem um efeito modulador, atenuando

ou neutralizando tais riscos. Considerando que os fatores genéticos do TEA sé&o
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elevados, mas ndo atinge 100%, infere-se que a etiologia da condi¢do nao pode ser
atribuida exclusivamente a influéncia genética. Dessa forma, muitos estudos se
atém aos fatores ambientais (32).

No que se refere aos fatores ambientais, uma revisdo de revisdes
sistematicas e meta-analises identificou alguns fatores potencialmente associados a
manifestacdo do TEA, destacando-se, entre eles, a idade parental avangada, uso
materno de acido valpréico durante a gestacdo e complicagdes perinatais,
especialmente aquelas relacionadas a trauma ou hipdxia durante o parto. Por outro
lado, outros fatores ambientais, como obesidade e diabetes materna, analisados nos
estudos, demonstraram uma associacao fraca ou inconclusiva entre a exposicao e o
desenvolvimento do transtorno (33).

Contudo, nenhum dos fatores ambientais identificados apresenta
especificidade para o TEA, visto que muitos deles também estdo associados ao
aumento da suscetibilidade a diversos outros transtornos. Além disso, ha fatores
cujo impacto ambiental ndo pode ser claramente dissociado da influéncia genética,
como a idade parental avangada (31).

2.1.2 Epidemiologia

A incidéncia refere-se ao numero de novos casos diagnosticados ao longo
do tempo em uma coorte especifica, e a auséncia de dados longitudinais
consistentes em populagbes acompanhadas desde o nascimento dificulta a
determinagao precisa da incidéncia do TEA em diferentes faixas etarias. Além disso,
os dados normalmente relatados nos estudos apontam a idade em que os sintomas
foram reconhecidos, ndo o momento real do inicio dos sintomas. Ja a prevaléncia
refere-se a proporcdo de individuos em uma determinada populagdo que
apresentam uma condicdo de saude em um momento especifico. Por essa razao,
constitui a medida mais apropriada para avaliar a carga de doencas cronicas. A
identificacdo de casos prevalentes pode ser realizada por meio de estudos
transversais. Por esses motivos, o mais relatado € a prevaléncia do TEA
globalmente (34, 35).

Nao existe uma estimativa definitiva da prevaléncia global do Transtorno do
Espectro Autista. Um estudo realizado em 2021 pela “Global Burden of Disease”

estimou que, naquele ano, aproximadamente 61,8 milhdes de pessoas em todo o
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mundo estavam dentro do espectro, o que corresponde a uma pessoa a cada 127
individuos. Esse numero apresentou uma grande variagdo quando comparado entre
diferentes regides, sendo de 1 para 163 na América Latina e de 1 para 65 na regiao
Asia-Pacifico. Uma revisdo sistematica também observou valores distintos de
prevaléncia para diferentes continentes, sendo de 0,5% e 1% na Europa e na Africa,
respectivamente. Essas divergéncias podem ser explicadas por diferengas culturais,
niveis de conscientizagdo, ferramentas de diagnostico, além da quantidade e
qualidade de estudos publicados por cada pais/regiao (36,37).

O crescimento de diagnostico de TEA esta associado a impactos
socioecondmicos relevantes, gerando custos diretos expressivos, como gastos com
educacao especial na infancia, saude e moradia, além de custos indiretos, como a
reducdo da produtividade tanto das pessoas com TEA na fase adulta quanto de seus
familiares. Nos Estados Unidos, em 2015, os custos diretos e indiretos associados
ao cuidado de pessoas com TEA foram estimados em US$ 268 bilhdes. Esse valor
supera o custo combinado do acidente vascular cerebral e da hipertens&o. (32, 38).

Outro fator limitante para a determinagéao da epidemiologia do TEA é relativo
a faixa etaria da populacdo mais frequentemente estudada. A maioria dos estudos
se refere a criancas e adolescentes, o que deixa uma lacuna no conhecimento sobre
a prevaléncia do TEA nos individuos adultos (36).

O TEA passou a ser incluido no censo de patologias do Governo Federal
Brasileiro apenas em 2020. Porém, os primeiros dados referentes a essa populagao
foram divulgados somente em 2025, o que impossibilita comparagdes com
levantamentos anteriores. De acordo com o Censo Demografico de 2022, conduzido
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e cujos resultados foram
publicados em 2025, o Brasil possui 2,4 milhdes de pessoas diagnosticadas com
TEA, representando 1,2% da populagéo brasileira (39,40).

O censo escolar da educacgao de 2024, divulgado pelo Instituto Nacional de
Estudos e Pesquisas Educacionais Anisio Teixeira, aponta um aumento de 282.675
matriculas na educacgao especial de pacientes com TEA, quando comparado com o
ano anterior (41).

O TEA é mais prevalente no sexo masculino. Uma revisao sistematica com
mais de 53 mil participantes dentro do espectro chegou a uma proporgéo préxima de
3 diagnosticos de TEA para pessoas do sexo masculino para 1 do sexo feminino.

Essa prevaléncia pode ser explicada pelo comportamento de camuflagem, que é
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mais frequente nas pessoas do sexo feminino diagnosticadas com TEA do que nas
do sexo masculino. Tal comportamento tende a dificultar o diagndstico, ja que os
critérios atuais sdo fundamentados no fendtipo masculino. As mulheres tendem a
disfarcar seus sintomas em diferentes contextos sociais, sugerindo a existéncia de
um fenodtipo feminino do autismo. A camuflagem, embora adaptativa, pode levar a

diagndsticos tardios ou equivocados, dificultando intervengbes adequadas (42, 43).

2.1.3 Diagndstico

O diagnéstico do TEA é fundamentado em sintomas, conforme os critérios
definidos no DSM-V, e baseado nas duas principais caracteristicas do transtorno: o
déficit na comunicacdo e interacdo social; e nos comportamentos restritivos e
repetitivos (QUADRO 2). Conforme o nivel de compromometimento, o diagndstico
pode ser referido em trés niveis de suporte (QUADRO 3). Até os dias atuais, o
diagnostico € essencialmente clinico, ndo existindo um biomarcador eficaz na
triagem e no monitoramento desses pacientes (1, 44).

A expressao do TEA ocorre de forma heterogénea, com grande variagao no
grau de comprometimento e de desenvolvimento, sendo, por isso, classificado como
um espectro. Apesar de os sintomas estarem presentes nos primeiros anos de vida,
a percepgao das limitagbes decorrentes do transtorno dependera das
particularidades do individuo e de seu ambiente (1).

QUADRO 2 — CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Continua

A. Déficits persistentes na comunicagdo social e na interagdo social em multiplos contextos,
conforme manifestado pelo que segue, atualmente ou por histéria prévia (os exemplos sdo apenas
ilustrativos, e ndo exaustivos; ver o texto):
1. Déficits na reciprocidade socioemocional, variando, por exemplo, de abordagem social
anormal e dificuldade para estabelecer uma conversa normal a compartilhamento reduzido de
interesses, emocgdes ou afeto, a dificuldade para iniciar ou responder a interagdes sociais.
2. Déficits nos comportamentos comunicativos ndo verbais usados para interacdo social,
variando, por exemplo, de comunicagdo verbal e ndo verbal pouco integrada a anormalidade no
contato visual e linguagem corporal ou déficits na compreenséo e uso gestos, a auséncia total
de expressoes faciais e comunicagao nao verbal.
3. Déficits para desenvolver, manter e compreender relacionamentos, variando, por exemplo,
de dificuldade em ajustar o comportamento para se adequar a contextos sociais diversos a
dificuldade em compartilhar brincadeiras imaginativas ou em fazer amigos, a auséncia de
interesse por pares.

B. Padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades, conforme manifestado
por pelo menos dois dos seguintes, atualmente ou por histéria prévia (os exemplos sdo apenas
ilustrativos, e ndo exaustivos; ver o texto):
1. Movimentos motores, uso de objetos ou fala estereotipados ou repetitivos (p. ex.,
estereotipias motoras simples, alinhar brinquedos ou girar objetos, ecolalia, frases
idiossincraticas).
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QUADRO 2 — CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Concluséo
2. Insisténcia nas mesmas coisas, adesdo inflexivel a rotinas ou padrdes ritualizados de
comportamento verbal ou ndo verbal (p. ex., sofrimento extremo em relagdo a pequenas
mudangas, dificuldades com transi¢coes, padrdes rigidos de pensamento, rituais de saudagéo,
necessidade de fazer o mesmo caminho ou ingerir os mesmos alimentos diariamente).
3. Interesses fixos e altamente restritos que sao anormais em intensidade ou foco (p. ex., forte
apego a ou preocupacdo com objetos incomuns, interesses excessivamente circunscritos ou
perseverativos).
4. Hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriais ou interesse incomum por aspectos
sensoriais do ambiente (p. ex., indiferenca aparente a dor/temperatura, reagdo contraria a sons
ou texturas especificas, cheirar ou tocar objetos de forma excessiva, fascinagéo visual por luzes
ou movimento).

C. Os sintomas devem estar presentes precocemente no periodo do desenvolvimento (mas podem
ndo se tornar plenamente manifestos até que as demandas sociais excedam as capacidades
limitadas ou podem ser mascarados por estratégias aprendidas mais tarde na vida).

D. Os sintomas causam prejuizo clinicamente significativo no funcionamento social, profissional ou
em outras areas importantes da vida do individuo no presente.

E. Essas perturbagbes ndo sdo mais bem explicadas por deficiéncia intelectual (transtorno do
desenvolvimento intelectual) ou por atraso global do desenvolvimento. Deficiéncia intelectual ou
transtorno do espectro autista costumam ser comérbidos; para fazer o diagndstico da comorbidade
de transtorno do espectro autista e deficiéncia intelectual, a comunicagéo social deve estar abaixo do
esperado para o nivel geral do desenvolvimento.

Fonte: Adaptado de Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 52 Edicao - DSM-V

QUADRO 3 — NiVEL DE GRAVIDADE PARA TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Continua

Comunicagao social Comportamentos repetitivos e restritivos

Nivel 1 Na auséncia de apoio, déficits na Inflexibilidade de comportamento causa
“Exigindo comunicagdo social causam prejuizos interferéncia significativa no funcionamento
apoio” notaveis. Dificuldades para iniciar em um ou mais contextos. Dificuldade em

interagcbes sociais e exemplos claros de trocar de atividade. Problemas para

respostas atipicas ou sem sucesso a organizagao e planejamento sao

aberturas sociais dos outros. Pode obstaculos a independéncia.

parecer apresentar interesse reduzido

por interacbes sociais. Por exemplo,

uma pessoa que consegue falar frases

completas e envolver-se na

comunicagao, embora apresente falhas

na conversagdo com o0s outros e cujas

tentativas de fazer amizades sao

estranhas e comumente mal sucedidas.
Nivel 2 Déficits graves nas habilidades de Inflexibilidade do comportamento,
“exigindo comunicacao social verbal e ndo verbal; dificuldade de lidar com a mudanca ou
apoio prejuizos sociais aparentes mesmo na outros comportamentos restritos/repetitivos
substancial” presenga de apoio; limitagdo em dar aparecem com frequéncia suficiente para

inicio a interagbes sociais e resposta
reduzida ou anormal a aberturas sociais

serem Obvios ao observador casual e
interferem no funcionamento em uma
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QUADRO 3 — NiVEL DE GRAVIDADE PARA TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

que partem de outros. Por exemplo,
uma pessoa que fala frases simples,
cuja interacdo se limita a interesses
especiais reduzidos e que apresenta
comunicagao nao verbal
acentuadamente estranha.

Concluséo

variedade de contextos. Sofrimento e/ou
dificuldade de mudar o foco ou as agdes.

Nivel 3 Déficits graves nas habilidades de Inflexibilidade de comportamento, extrema
“Exigindo comunicacgao social verbal e ndo verbal dificuldade em lidar com a mudanca ou
apoio muito  causam prejuizos graves de outros comportamentos restritos/repetitivos
substancial” funcionamento, grande limitagdo em dar interferem acentuadamente no

inicio a interagdes sociais e resposta
minima a aberturas sociais que partem
de outros. Por exemplo, uma pessoa

funcionamento em todas as esferas.
Grande sofrimento/dificuldade para mudar
o foco ou as acoes.

com fala inteligivel de poucas palavras
que raramente inicia as interagbes e,
quando o faz, tem abordagens
incomuns apenas para satisfazer a
necessidades e reage somente a
abordagens sociais muito diretas.

Fonte: Adapta do de Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 52 Edicdo - DSM-V

Nesse contexto, a utilizacdo de instrumentos de triagem, escalas e
avaliagdes padronizadas tem se revelado essencial no processo diagnostico,
contribuindo para maior precisao e sistematizagdo na identificagdo e seguimento do
TEA.

O Autism Behavior Checklist (ABC), desenvolvido por Krug e colaboradores
em 1979, continua em uso na atualidade. Essa ferramenta foi elaborada com o
objetivo de facilitar a identificacdo confiavel de comportamentos autistas no
ambiente escolar. A escala € subdividida em cinco areas: sensorial, relacional, uso
do corpo e de objetos, linguagem, e social e autoajuda. O checklist € composto por
57 questdes distribuidas entre essas cinco areas. A pontuag¢ao de cada item varia de
1 a 4 pontos, sendo esses valores previamente definidos pelos autores conforme a
relevancia atribuida a cada comportamento observado. A pontuacado total pode
variar entre 0 e 159 pontos (48,49). A escala ABC esta disponivel para consulta no
ANEXO 1.

A Childhood Autism Rating Scale (CARS) é uma escala desenvolvida por
Schopler e colaboradores em 1980, amplamente utilizada para fins de triagem de
diagnodstico até os dias atuais. A escala € composta por 15 itens, que avaliam os

seguintes aspectos: relacionamento com pessoas, comportamento imitativo, afeto
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inadequado, uso do corpo, uso de objetos, resisténcia a mudancga, resposta visual,
resposta auditiva, resposta perceptiva, ansiedade, comunicacdo verbal,
comunicacao nao verbal, nivel de atividade, funcionamento intelectual e impressodes
gerais. Cada item recebe uma pontuagdo que varia de 1 a 4 pontos, sendo que a
menor pontuagdo corresponde a comportamentos considerados esperados para a
idade da crianga. A medida que a pontuagdo aumenta, indica-se uma maior
discrepancia em relagcdo ao comportamento tipico para a faixa etaria. A pontuagao
total da escala varia de 15 a 60 pontos. Individuos que atingem até 30 pontos s&o
considerado neurotipicos, os que atigem entre 30 e 36 pontos sao classificados com
autismo leve ou moderado, e aqueles que pontuam acima de 36 com autismo grave
(49,50). A escala CARS esta apresentada no ANEXO 2.

A Social Responsiveness Scale (SRS), elaborada por Constantino e Gruber
em 2005, é uma ferramenta utilizada para avaliar a gravidade dos sintomas
relacionados ao TEA. Sua aplicacdo € mais comum em criancas e adolescentes,
sendo amplamente empregada em contextos clinicos e de pesquisa. A SRS pode
ser preenchida por pais e professores, e até mesmo pela pessoa que esta sendo
analisada. A escala tem 65 itens, que possuem o objetivo de ponderar graus de
déficitis sociais. Para cada item tem 4 opc¢des de resposta, que variam de 1 para nao
€ verdadeiro, até 4 para quase sempre verdadeiro (51). A SRS pode ser consultada
no ANEXO 3.

2.1.4 Tratamento

O tratamento do TEA tem como objetivo a redugéo das dificuldades centrais
relacionadas a comunicagao, a interacdo social e aos padrdes comportamentais e
interesses restritos ou repetitivos, bem como o enfrentamento de outras limitagcoes
frequentemente associadas. Além disso, busca-se fornecer a independéncia
funcional, promovendo a aprendizagem e o desenvolvimento de habilidades
adaptativas. Para que a intervengcao seja eficaz, o tratamento deve ser
individualizado, adequado ao nivel de desenvolvimento e de natureza intensiva.
Todas as abordagens terapéuticas devem estar fundamentadas em teorias e

metodologias consistentes com evidéncias cientificas quanto a sua eficacia (34).
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2.1.4.1 Tratamento ndo medicamentoso

Diversas intervengdes psicossociais tém sido empregadas no tratamento do
TEA, entre as quais se destacam a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC), a
Analise do Comportamento Aplicada (ABA, do inglés Applied Behavioral Analysis) e
a musicoterapia. Embora algumas dessas abordagens tenham sido mais
investigadas na literatura cientifica, revisbes sistematicas indicam beneficios sem
estabelecer a superioridade de um modelo especifico. Dessa forma, a escolha do
método terapéutico deve ser realizada entre a equipe interdisciplinar e a familia do
paciente, assegurando o acesso a informag¢des sobre os objetivos e o0s possiveis
resultados do tratamento, além de favorecer a corresponsabilidade no cuidado
(52,53).

A TCC ¢é uma abordagem psicoterapéutica estruturada que tem
demonstrado eficacia em diversos transtornos mentais e apresenta caracteristicas
que a tornam especialmente adequada para individuos com TEA, devido a sua
previsibilidade e organizagéo. Ja a ABA, busca compreender a influéncia dos fatores
ambientais sobre o comportamento e utiliza métodos de ensino sistematicos e
individualizados. Essa abordagem € direcionada ao desenvolvimento de habilidades
linguisticas, cognitivas, motoras, sociais e funcionais, além do manejo de
comportamentos problematicos. A musicoterapia, por sua vez, tem se mostrado
promissora no contexto do TEA por sua capacidade de influenciar a estrutura e a

conectividade funcional do cértex cerebral (53).

2.1.4.2 Tratamento medicamentoso

O TEA nao tenha cura, mas a utilizacdo de medicamentos pode ser eficaz
no manejo de sintomas especificos, como alteragdes comportamentais, déficits de
atencdo e ansiedade. A farmacoterapia costuma ser utilizada como parte de um
plano de intervencdo, com o objetivo de promover melhorias na qualidade de vida e
no funcionamento cotidiano. Entre os medicamentos mais utilizados para o controle
dos sintomas associados ao TEA, destacam-se os antipsicoéticos, antidepressivos,
ansioliticos e estimulantes. Especificamente, a risperidona e o aripiprazol sao
utilizados para o tratamento de comportamentos estereotipados e agressivos em

criangcas e adolescentes com TEA, os inibidores seletivos da recaptacdo da
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serotonina (ISRS) podem ser uteis no tratamento de sintomas relacionados a
ansiedade e a depressdo, e a melatonina também tem sido utilizada em casos de
disturbios do sono (52, 54).

No entanto, € fundamental que o wuso de medicamentos seja
cuidadosamente monitorado por profissionais de saude, dada a possibilidade de
efeitos adversos. A decisao pela farmacoterapia deve ser pautada em uma avaliagcéao
clinica individualizada, considerando-se a gravidade dos sintomas, as necessidades
especificas do paciente e o risco-beneficio de cada medicamento. Além disso, o
tratamento medicamentoso deve ser integrado a abordagens nao farmacoldgicas,
como terapias comportamentais, a fim de potencializar os resultados terapéuticos
(52, 54).

2.1.5 Panorama brasileiro

As intervengbes voltadas ao cuidado de pessoas diagnosticadas com TEA
apresentam diversidades em nivel global, refletindo também em niveis regionais
dentro de um mesmo pais. No Brasil, diversos documentos normativos e técnicos
tém sido elaborados com o objetivo de padronizar e qualificar a assisténcia das
pessoas com TEA no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) (17,52).

Em 2012 foi promulgada a Lei n° 12.764, que instituiu a Politica Nacional de
Protecdo dos Direitos da Pessoa com Transtorno do Espectro Autista. Essa
legislagao reconheceu diversos direitos e acesso para pessoas com TEA, como
direito ao atendimento multiprofissional e acesso ao mercado de trabalho, além do
reconhecimento da pessoa com TEA como pessoa com deficiéncia, assegurando
todos os direitos previstos na legislagao nacional (55).

Em 2014 o Ministério da Saude criou as “Diretrizes de Atengdo a
Reabilitagdo da Pessoa com Transtornos do Espectro do Autismo” com o objetivo de
fornecer recomendacdes as equipes multiprofissionais que atuam nos diferentes
niveis de atencao da Rede SUS, visando qualificar o cuidado a saude das pessoas
com TEA e de seus familiares, no ambito da Rede de Cuidados a Pessoa com
Deficiéncia. Em 2015, foi publicado pelo mesmo Ministério o documento intitulado
‘Linha de cuidado para a atencdo as pessoas com transtornos do espectro do
autismo e suas familias na Rede de Atencdo Psicossocial do Sistema Unico de

Saude (SUS)”. Elaborado com foco nos gestores e profissionais da Rede de Atencao
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Psicossocial (RAPS), o documento tem como principal objetivo ampliar o acesso e
qualificar os servigos destinados ao cuidado de pessoas com TEA e seus familiares
(56,57).

Em 2022 foi aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro Autista, que garante acesso
de individuos diagnosticados com TEA ao tratamento farmacolégico com
risperidona, desde que atendam aos critérios clinicos estabelecidos no protocolo
(52).

2.1.6 Comorbidades associadas ao TEA

Diversas condi¢cbes médicas estdo associadas ao TEA e impactam de forma
significativa a vida diaria e a qualidade de vida de individuos no espectro autista. A
prevaléncia de transtornos psiquiatricos associados é de aproximadamente 70% em
criangcas com TEA, embora possa variar consideravelmente conforme a populagao
avaliada e os métodos diagnosticos utilizados. Essa ocorréncia € mais comum em
meninas. Compreender essas condicdes concomitantes ao TEA e sua prevaléncia é
fundamental para a investigagdo, avaliacdo, diagnéstico diferencial e
acompanhamento dos pacientes (58-60).

Uma revisdo sistematica incluindo cerca de 590 mil participantes com TEA
encontrou que os principais sintomas associados ao transtorno sao desenvolvimento
da coordenacgao; problemas de sono; transtorno de déficit de atengao; transtorno de

ansiedade; transtorno alimentar e problema gastrointestinal (61).

2.1.7 Problemas gastrointestinais

A prevaléncia dos sintomas gastrointestinais (Gl) em individuos com TEA
varia entre 9 e 91%, de acordo com a metodologia dos estudos e as particularidades
dos individuos investigados. Uma revisao sistematica que incluiu 131.416 individuos
com diagnéstico de TEA observou que 48,67% da populagdo apresentava pelo
menos um sintoma gastrointestinal. Os sintomas relatados foram: seletividade
alimentar (59,14%); constipagao (26,17%); nausea (25,06%); distensdo abdominal
(22,52%); dor abdominal (21,38%); diarreia (19,92%); refluxo gastrointestinal
(8,58%) e vémito (5,99%) (62,63).



31

Para a avaliagcdo de sintomas gastrointestinais, estdo disponiveis escalas
validadas, como a Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS). A GSRS é um
questionario autoaplicavel composto por 15 itens distribuidos em cinco dominios,
que abrangem diferentes aspectos do trato gastrointestinal: diarreia, constipacéo,
dor abdominal, refluxo e indigestao. As respostas sao registradas em uma escala do
tipo Likert de sete pontos, na qual o valor “1” representa a auséncia de sintomas e
“7” indica a maxima frequéncia ou intensidade. O instrumento ja demonstrou
validade psicométrica e € amplamente utilizado na pratica clinica e em pesquisas na
area de gastroenterologia (64). A escala GSRS encontra-se disponivel no ANEXO 4.

A probabilidade de uma crianga com TEA apresentar problemas
gastrointestinais € quatro vezes maior em contraste com uma crianga sem disturbios
de neurodesenvolvimento. Devido a elevada prevaléncia de sintomas Gl em
criangas com TEA, recomenda-se que aquelas com suspeita de alteragcbes
gastrointestinais sejam adequadamente investigadas quanto a possibilidade de
apresentarem o transtorno. Além disso, € fundamental que profissionais de saude
estejam atentos a presenca de sintomas gastrointestinais em pessoas com TEA,
especialmente em criangas, pois devido as dificuldades de comunicagao verbal a
manifestagéo clinica pode ocorrer de maneira anormal, sendo a unica evidéncia de
um possivel disturbio gastrointestinal o aparecimento ou a intensificagcdo de
comportamentos como agressividade, automutilacdo, disturbios do sono ou
irritabilidade (65,66).

Estudos sugerem que a gravidade dos sintomas gastrointestinais pode
contribuir de forma direta para a gravidade do TEA, além de aumentarem a
probabilidade de problemas de comportamento e disturbios do sono. Irritabilidade,
agressividade, ansiedade, hiperatividade e outros comportamentos incomuns
parecem estar mais associados a criancas com TEA que apresentam complicacbes
gastrointestinais do que a criangas do espectro sem essas complicagdes (67-69).

Os transtornos gastrointestinais apresentados por muitas criangas com TEA
podem ser atribuidos a um desequilibrio na composicdo de certas bactérias
intestinais, conhecido como disbiose. A disbiose € caracterizada por uma redugao na
diversidade da microbiota intestinal, bem como por uma composigcdo microbiana
alterada de uma microbiota considerada saudavel. Ha possibilidade de que a
disbiose possa estar envolvida na gravidade do TEA. Essas observagdes

fundamentam o conceito do eixo microbiota-intestino-cérebro, que sugere uma
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comunicagdo bidirecional entre o intestino e o cérebro, mediada pelas bactérias
intestinais, por trés eixos fundamentais: neural; metabdlico e imunoldgico. Apesar de
se saber que essa comunicagdo ocorre por meio de hormbnios e
neurotransmissores produzidos pelo sistema enddécrino do intestino, influenciados
pela microbiota e seus metabdlitos, os detalhes exatos desse processo fisioldgico
nao estdo completamente elucidados (70-72).

Além disso, a seletividade alimentar, além de outros disturbios relacionados
a alimentagao, comorbidades comuns em criancas com TEA, podem levar a uma
dieta pobre em fibras e rica em carboidratos simples e gorduras saturadas, o que
pode contribuir para alteragdes significativas na microbiota intestinal (73).

Apesar de haver evidéncias que demonstram diferencas entre a composigao
da microbiota intestinal de criangas com TEA quando comparada com a de criancas
neurotipicas, as informagdes disponiveis na literatura sobre a composicédo da
microbiota intestinal em individuos com TEA sdo inconsistentes. As diferencas
observadas na quantidade e nos tipos de microrganismos relatados em diferentes
estudos podem estar relacionadas a diversos fatores que afetam a microbiota
intestinal, como idade, sexo, habitos alimentares, presenca de comorbidades, uso
continuo de medicamentos e tratamentos prévios com antibiéticos (73,74).

A pesquisa sobre a conexao entre a microbiota intestinal e o TEA esta em
evidéncia, revelando as complexas relagdes entre o sistema gastrointestinal e os
transtornos do neurodesenvolvimento. Intervengbées com foco na microbiota
intestinal, como o uso de probidticos e o TMF, tém mostrado o potencial dessas
estratégias para influenciar o equilibrio da microbiota intestinal com o objetivo de
aliviar sintomas gastrointestinais e comportamentais. Resultados positivos
observados em alguns estudos indicam que focar nessas estratégias pode ser uma
abordagem promissora para melhorar a qualidade de vida de pessoas com TEA
(73,75).

2.2 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

O TMF teve relevancia cientifica em 1958, quando um médico cirurgiao
descreveu o tratamento de quatro pacientes com enterocolite pseudomembranosa
utilizando enemas fecais pela primeira vez, época em que a taxa de mortalidade

causada por tal doenga era bastante elevada. Em 2013, a Food and Drug
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Administration (FDA) aprovou o uso do TMF como intervengao terapéutica para o
tratamento da infecgao por Clostridioides difficile refrataria as terapias convencionais
com antibioticos (71,72,76).

O TMF consiste em um procedimento terapéutico que envolve a preparagao
de amostras fecais provenientes de doadores saudaveis através de mistura e
filtracdo para posterior introducdo no trato gastrointestinal (TGI) de um receptor.
Essa transferéncia pode ser realizada pelo TGl superior ou inferior. O principal
objetivo do TMF é restaurar uma microbiota intestinal comprometida ou
desequilibrada, promovendo maior diversidade microbiana e equilibrio da microbiota
intestinal, com a finalidade de melhorar os problemas relacionados a disbiose do
trato gastrointestinal. A disbiose da microbiota intestinal tem sido amplamente
associada a fisiopatologia de diversas condigdes clinicas, incluindo doengas
crbnicas nao transmissiveis, como a sindrome do intestino irritavel, as doencas
inflamatdrias intestinais, disturbios metabdlicos, e alteragdes neurolégicas, como o
TEA (72,76).

Evidéncias apontam que individuos com TEA que apresentam disturbios
gastrointestinais continuos como dor, constipagao, diarreia e distensdao abdominal
tendem a ser os mais beneficiados da intervencdo com TMF. Em contraste com os
probidticos, que geralmente contém um numero limitado de espécies bacterianas, o
TMF compreende um numero aproximado de 1.000 espécies bacterianas
descendentes do intestino humano (71,75).

A resposta do TMF pode variar entre os individuos receptores em fungao de
diferengcas na composicdo da microbiota intestinal, fatores genéticos e condi¢des
ambientais, tanto do doador quanto do receptor. Espera-se que no futuro seja
possivel o desenvolvimento de protocolos de TMF personalizados para pessoas com
TEA, baseados na selec¢ao de espécies bacterianas com propriedades convenientes,
como na capacidade de restaurar a homeostase intestinal, modular a resposta
imune e atuar sobre o eixo microbiota-intestino-cérebro (75,76).

Os estudos envolvendo TMF utilizam diferentes vias de administracao e
grande variagdo de dosagem, o que contribui para a diversidade de respostas
clinicas relatadas por distintos grupos de pesquisa. Essa divergéncia de metodologia
constitui uma desvantagem e um desafio a reprodutibilidade das pesquisas

cientificas na area (77).
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Embora ainda nao exista uma padronizagao formal estabelecida para o TMF,
algumas diretrizes determinam etapas fundamentais para garantir a seguranga e a

efetividade do procedimento (78,79).

2.2.1 Selecao do doador

A selecao criteriosa de doadores para o TMF & essencial para minimizar o
risco de eventos adversos associados a transferéncia do material fecal. Diretrizes
internacionais, como a oriunda da conferéncia europeia de consenso sobre
transplante de microbiota fecal na pratica clinica, recomenda a aplicagcédo de um
questionario detalhado para triagem inicial, com foco no histérico médico e nos
habitos de vida dos candidatos, a fim de identificar fatores de risco ndo detectaveis
por exames laboratoriais. Além disso, uma entrevista complementar deve ser
realizada no mesmo dia da doagdo para avaliar comportamentos recentes
potencialmente prejudiciais (78,80).

Para garantir a seguranga do receptor, os doadores devem ser submetidos a
exames de sangue e fezes, com o objetivo de reduzir o risco de transmissédo de
agentes  infecciosos, seguindo protocolos padronizados de triagem.
Tradicionalmente, parentes proximos haviam sido considerados doadores ideais,
devido a maior similaridade microbiana e ao compartihamento de fatores
ambientais, o que poderia favorecer uma resposta imune mais tolerante. Porém, nao
ha evidéncias clinicas robustas que comprovem a superioridade desses doadores
em relagcdo aos voluntarios ndo aparentados, que podem ser mais apropriados em
situagdes em que a genética do receptor contribui para a doenca (78, 80, 81).

Os exames sanguineos recomendados s&o: sorologias para citomegalovirus,
virus Epstein-Barr, hepatite A, virus da hepatite B (VHB), virus da hepatite C (VHC),
virus da hepatite E, sifilis, HIV-1 e HIV-2, além da pesquisa de Entamoeba
histolytica. Avaliagbes laboratoriais complementares envolvem hemograma completo
com contagem diferencial, proteina C-reativa, velocidade de hemossedimentagéo
(VHS), albumina, creatinina, eletrdlitos, aminotransferases (ALT e AST), bilirrubinas,
gama-glutamiltransferase e fosfatase alcalina (78, 82).

Quanto a analise de fezes, devem ser realizados testes para detecgéo de
microrganismos patégenos como Clostridioides difficile, Salmonella spp., Shigella

spp., além da triagem para microrganismos multirresistentes, incluindo enterococos
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resistentes a vancomicina (VRE), Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) e bactérias Gram-negativas multirresistentes. Deve-se também realizar a
investigacao de norovirus, antigenos e coloragdo alcool-acido resistente para
Giardia lamblia e Cryptosporidium parvum, bem como a presenga de outros
protozoarios, helmintos e a realizagéo do teste de sangue oculto nas fezes (78, 82).
Além da realizacao de entrevistas e exames laboratoriais, a inclusdo do exame fisico

dos doadores também pode ser indicada como parte do processo de triagem (83).

2.2.2 Preparacao das amostras

Atualmente, ndo existem protocolos padronizados para a preparagao do
TMF, tampouco estudos comparativos entre diferentes métodos de preparo de
material. No entanto, ha diretrizes que estabelecem etapas gerais minimas para o
processamento das amostras. Segundo a conferéncia europeia de consenso sobre
transplante de microbiota fecal na pratica clinica, recomenda-se a utilizagdo de uma
quantidade minima de 30 g de fezes, que deve ser diluida em solugao salina estéril
a 0,9%, em uma proporcdo de trés a cinco vezes o volume de fezes. Apos
homogeneizagao, a solugao fecal deve ser filtrada com gaze estéril, e a suspensao
resultante transferida para um recipiente também estéril. O material fecal fresco deve
ser utilizado em até seis horas apds a evacuagao, com o objetivo de preservar as
bactérias. Durante o processamento, a amostra pode ser mantida em temperatura
ambiente (20°C-30°C) (78).

Uma estratégia importante no contexto do TMF é o armazenamento de
amostras fecais congeladas para uso futuro. A utilizacdo de amostras fecais
congeladas € uma forma eficaz de padronizar o processo do TMF e garantir a
disponibilidade de material, sem a dependéncia de novas triagens. A eficacia entre o
TMF realizado com amostras frescas e com amostras previamente congeladas no
tratamento da infecg&o por C. difficile foram semelhantes (78,81).

Para amostras congeladas, a diretriz europeia recomenda 0 uso minimo de
30 g de fezes do doador diluidas em solugao salina estéril a 0,9%, em uma
proporgcao de trés a cinco vezes o volume de fezes. Para o congelamento, deve-se
adicionar glicerol a suspensdo até uma concentracéo final de 10%, com o objetivo

de proteger as células microbianas contra danos induzidos pelo congelamento. O
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processamento segue as mesmas etapas que o preparo do material fecal fresco, e a
suspensao final deve ser rotulada de forma rastreavel e armazenada a -80°C. No dia
da infusdo, a amostra deve ser descongelada em banho-maria aquecido a 37°C.
Apds o descongelamento, solugéo salina pode ser adicionada para ajustar o volume
da suspensdo conforme necessario. O material fecal descongelado deve ser
administrado no prazo maximo de seis horas apds o descongelamento (78). A
representacdo esquematica do TMF, nas formas fresca e congelada, pode ser
consultada na FIGURA 1.

O TMF também pode ser liofilizado para administracdo oral por meio de
capsulas. Para a obtengao do po liofilizado, um agente crioprotetor é adicionado a
solugdo apos os processos de homogeneizagao e filtragcdo. Em seguida, a mistura &
congelada, e o po6 € obtido por meio da liofilizag&o (84).

A nomenclatura utilizada para se referir ao TMF pode variar conforme a
metodologia e o protocolo adotados para sua obtencdo. Entre as variagdes mais
comuns estao: WMT (Washed Microbiota Transplantation), MTT (Microbiota Transfer
Therapy) e SHGM (Standardized Human Gut Microbiota). No presente trabalho, para
fins didaticos, essas denominacgdes, e todas as outras variacdes, serdo referidas

genericamente como transplante de microbiota fecal.



37

FIGURA 1 — PREPARO DO TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
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NOTA: Etapas de preparo para o transplante de microbiota fecal, desde a doagao das fezes até a
transferéncia ao receptor, dos métodos fresco e congelado.

2.2.3 Vias de administracéo

O TMF pode ser realizado por diferentes vias de administragao, conforme
ilustrado na FIGURA 2. Tanto o trato gastrointestinal superior quanto o inferior
podem ser utilizados como rotas para a infusdo do material fecal, sendo que cada
uma dessas vias apresenta suas préprias vantagens e limitacbes associadas. Ainda
existem muitas duvidas em relagdo a via mais adequada para o TMF, sendo que a
escolha pode depender das condigdes clinicas e das necessidades individuais de
cada paciente (82, 85).

No TGI superior, o TMF pode ser feito através do uso de sondas nasal,
nasogastrica, nasoduodenal e nasojejunal. Essas técnicas apresentam como
principais vantagens o baixo custo e a auséncia de necessidade de sedacgéo. Porém,

estdo associadas a desvantagens como desconforto durante a colocagao da sonda,
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risco de vOmito e aspiracdo, além da impossibilidade de avaliagdo da mucosa
intestinal ou realizagcdo de bidpsias durante o procedimento. As capsulas orais, uma
alternativa menos invasiva do TGI superior, pode ser realizada em ambiente
ambulatorial e sem necessidade de sedagdo. Apesar dessas vantagens, o uso de

capsulas apresenta como principal limitagao o alto custo associado (80,85).

FIGURA 2 — VIAS DE ADMINITRACAO DE TMF
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NOTA: Exemplos de vias de administragdo de transplante de microbiota fecal por meio do trato
gastrointestinal superior (capsula oral, sondas nasogastricas, nasojejunal e nasoduodenal) e inferior
(colonoscopia e enema).

Por sua vez, no TGI inferior, as vias de administracdo incluem a
colonoscopia e o0 enema. A colonoscopia oferece a vantagem de permitir a avaliagao
direta da mucosa intestinal durante o procedimento, além de ser a via que apresenta
maior eficacia nos estudos voltados ao tratamento da infecgdo por C. difficile. Em
contrapartida, essa técnica exige sedacédo, envolve custos mais elevados e esta
associada a riscos inerentes ao procedimento, como perfuragao intestinal. O enema,

por sua vez, configura-se como uma via menos invasiva, de menor custo, que pode
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ser realizada em consultério e repetida com facilidade, sem necessidade de
sedacao. Entretanto, sua principal limitagao reside no fato de que o conteudo fecal

administrado nao atinge todo o célon, o que pode comprometer sua eficacia (80,85).

2.2.4 Preparo do receptor

O preparo do receptor vai depender da indicagédo do transplante e da via de
administracdo escolhida para a intervencdo. Para a realizacdo do TMF no
tratamento de C. difficile, é indicado uso prévio de antibiéticos como metronidazol ou
vancomicina por no minimo trés dias, com o objetivo de reduzir a carga da bactéria
no intestino antes do procedimento, porém, recomenda-se que 0s receptores
interrompam o uso dos antibiéticos pelo menos 48 horas antes da administracéo do
material fecal, a fim de otimizar a colonizagcado das bactérias benéficas (78,85).

Embora ndo existam evidéncias quanto ao impacto do uso de loperamida na
eficacia do TMF, algumas diretrizes optam por administra-la apés o procedimento,
com a finalidade de prolongar o tempo de retencao do transplante no coélon. Para a
administragdo por colonoscopia, recomenda-se a realizagdo de uma lavagem
intestinal convencional. No caso da administracdo por enema, ndao ha diretrizes
consolidadas quanto a esse preparo. Para prevenir aspiracao durante o TMF pelo
trato gastrointestinal superior, recomenda-se manter o receptor inclinado em 45° por
até 4 horas ap6s a infusao. O uso de procinéticos e inibidores da bomba de prétons

também é recomendado (78,85).

2.2.5 Segurancga

A ocorréncia de eventos adversos (EA) relacionados ao TMF pode se dar
por diversos fatores, como os critérios utilizados na sele¢édo do doador, a indicagao
terapéutica do procedimento, a via de administracdo e as condi¢des imunoldgicas do
receptor. Em geral, os EAs reportados sdo leves e temporarios, e os principais
descritos sao célicas ou desconforto abdominal, distensdo, nausea, vomito, febre,
constipacdo e diarreia. Porém, ha registros na literatura cientifica de casos
envolvendo eventos adversos de maior gravidade, como pneumonia decorrente de

aspiragao do material fecal (83).
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Uma revisdo sistematica que avaliou duas décadas de estudos sobre a
seguranga associada ao TMF identificou maior frequéncia de eventos adversos,
incluindo os de maior gravidade, nas vias de administracdo que envolvem o trato
gastrointestinal superior, como sonda nasogastrica, em comparagao com as vias do
trato gastrointestinal inferior, como colonoscopia e enemas. Além disso, a seguranca
do procedimento também demonstrou estar relacionada a experiéncia dos
profissionais responsaveis pela realizagao da intervengéao (86).

Para garantir a seguranga do procedimento, a escolha da via de
administracao do TMF deve levar em consideragao as necessidades individuais de
cada receptor, bem como as vantagens e limitagbes de cada uma das vias

disponiveis (80).

2.3 PRATICA BASEADA EM EVIDENCIAS

A Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) representa uma abordagem voltada
a integragcdo das melhores evidéncias cientificas com a experiéncia clinica e os
valores dos pacientes, visando aprimorar a qualidade do cuidado e os desfechos em
saude. Cunhado por Guyatt na década de 1990, o conceito de Medicina Baseada
em Evidéncias evoluiu ao longo dos anos, expandindo-se para diversas areas da
saude, o que motivou a adogado do termo PBE como expressdo mais ampla e
multiprofissional. O modelo proposto por Sackett consiste em cinco etapas: formular
a pergunta, buscar evidéncias, avaliar criticamente, aplicar a pratica clinica e avaliar
os resultados (87).

Um dos principios da PBE é de que nem todas as evidéncias possuem o
mesmo valor cientifico, sendo elas organizadas em uma hierarquia. A representagao
visual mais tradicional dessa hierarquia € a piramide das evidéncias, que se
consolidou como um instrumento para guiar a pratica clinica baseada em evidéncias.
Nas versdes classicas da piramide (FIGURA 3), os estudos com menor rigor
metodoldgico, como relatos de casos, ocupam a base. Estudos observacionais,
como os de coorte e caso-controle, situam-se em niveis intermediarios, seguidos
pelos ensaios clinicos randomizados, considerados o padréo-ouro para estudos
intervencionais. No topo, estdo localizadas as revisdes sistematicas com meta-

analises, por sua capacidade de sintetizar multiplos estudos com rigor metodolégico
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e oferecer evidéncia de maior qualidade cientifica. Porém, uma versao mais atual
(FIGURA 4) propde que a confiabilidade das evidéncias estdo condicionadas a
diversos elementos, incluindo as fragilidades metodolégicas associadas aos
diferentes delineamentos de pesquisa. As divisbes em forma de ondas entre os tipos
de estudos sugerem uma transitividade entre eles, dependendo de seus métodos e
do contexto em que sdo aplicados. Nessa versao as RS sao retiradas do topo,
passando a ser representadas através de lente de aumento, por meio da qual os

estudos originais podem ser examinados e interpretados. (88).

FIGURA 3 — PIRAMIDE DE EVIDENCIA CLASSICA

Cose Conirpd Studies

FONTE: Adaptado de Murad et al (2016)
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FIGURA 4 — PIRAMIDE DE EVIDENCIA ATUAL

FONTE: Adaptado de Murad et al (2016)

As revisbes sistematicas sdo de extrema importancia para a PBE, pois
reunem em um unico documento a sintese dos resultados de varios estudos
primarios sobre um mesmo tema, avaliados de forma critica, oferecendo, assim, uma
fonte condensada e confiavel da evidéncia cientifica. Com isso, evita-se a
necessidade de leitura de diversos estudos de forma isolada, facilitando a tomada de
decisdo clinica. Além de subsidiar decisdbes médicas individuais, as RS orientam a
elaboracdo de diretrizes e recomendagdes clinicas, servindo como suporte para
recomendagdes fundamentadas nos estudos de maior robustez e qualidade
metodoldgica (89).

Outro uso estratégico dessas ferramentas estd no campo das politicas
publicas de saude. No processo de incorporagao de novas tecnologias, gestores de
saude utilizam revisbes sistematicas com meta-analises para comparar opgoes
terapéuticas quanto a eficacia clinica, seguranca e custo, permitindo que
especialistas identifiquem as alternativas mais custo-efetivas para aplicagdo em
larga escala (89).

O crescimento expressivo na producao de revisdes sistematicas nas ultimas

décadas estimulou o desenvolvimento de novas abordagens metodoldgicas para a
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sintese do conhecimento cientifico, entre as quais se destaca a realizagcdao de
overviews, também conhecidas como umbrella reviews. Diferentemente das revisdes
sistematicas tradicionais, que analisam estudos primarios, as overviews consistem
em revisdo sistematica de revisbes sistematicas. A metodologia utilizada na
elaboracao de uma overview evoluiu a partir das etapas de condugao de RS, como a
formulacdo da pergunta de pesquisa, a identificacdo e selegcdo dos estudos, a
extragcdo e a sintese qualitativa e quantitativa dos dados. Essas etapas seguem
diretrizes consolidadas que visam assegurar a precisdo, a validade e a
confiabilidade dos resultados. (90, 91)

As overviews utilizam métodos sistematicos para identificar, selecionar,
avaliar criticamente e sintetizar multiplas RS sobre questdes relacionadas dentro de
um mesmo tema, com o objetivo de avaliar desfechos de interesse de forma
integrada. Devido ao seu escopo mais amplo, as overviews tém ganhado
popularidade, especialmente por sua capacidade de organizar e sintetizar
informagdes complexas em um unico estudo, sem a necessidade de que o leitor
consulte individualmente diversas revisdes sistematicas. Por tanto, essa metodologia
tem se mostrado como uma alternativa eficaz para sintetizar evidéncias, facilitando a
interpretacédo e aplicacido dos achados por tomadores de decisdo, profissionais da

saude e pesquisadores (91).
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3 METODOS

3.1 DESENHO DE ESTUDO

O protocolo desta revisao foi registrado na plataforma International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o numero
CRD42024611934. Essa revisdo sistematica foi conduzida seguindo as
recomendagdes da Colaboracdo Cochrane e reportada conforme a ferramenta

Preferred Reporting Items for Overviews of Reviews (PRIOR) (92,93).

3.1.1 Pergunta de Pesquisa

Para orientar a formulagdo da pergunta de pesquisa e os critérios de
incluséo, foi utilizado o acrénimo PICOS, conforme apresentado a seguir:

(P) Populagao: Pacientes diagnosticados com transtorno do espectro autista;

(I) Intervencao: Transplante de microbiota fecal;

(C) Comparador: Comparadores ativos, placebo ou auséncia de tratamento;

(O) Desfechos (Outcomes): Aumento da diversidade da microbiota fecal
apos o transplante; melhora dos sintomas gastrointestinais, como dor, constipagao e
diarreia; melhora dos sintomas do autismo avaliada por meio de escalas especificas;
e ocorréncia de eventos adversos;

(S) Desenho de estudo (Study design): Revisbes sistematicas com ou sem
meta-analise.

Com base nessas defini¢gdes, a pergunta de pesquisa estabelecida foi: Quais
sdo os principais resultados relacionados a eficacia, efetividade e seguranca do
transplante de microbiota fecal em pacientes com transtorno do espectro autista em

termos de sintomas gastrointestinais e demais sintomas relacionados ao transtorno?

3.1.2 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidas revisdes sistematicas, com ou sem meta-analise, que
investigaram a eficacia, a efetividade e/ou a seguranca do transplante de microbiota
fecal em pacientes com transtorno do espectro autista, independentemente da

idade. Foram incluidas RS que avaliaram outras intervencdes além do TMF, assim
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como RS que avaliaram outras doencas além do TEA, desde que fosse possivel
extrair as informacgdes especificas de interesse para esta revisdo. Foram excluidos
artigos escritos em caracteres ndo romanos e publicagdes apenas em formato de

resumo.

3.1.3 Estratégia de busca

Foi realizada uma pesquisa sistematica no Pubmed, Scopus e Web of
Science (21/11/2024) combinando, por meio de operadores booleanos OR e AND,
termos relacionados a Transplante de Microbiota Fecal, Transtorno do Espectro
Autista e Revisdes sistematicas, sem restricdo de tempo ou idioma. As estratégias
de busca completas podem ser consultadas no APENDICE 1. Além disso, foram

conduzidas buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos.

3.1.4 Selecao dos estudos

O processo de selecao dos estudos foi conduzido em duas etapas. A
primeira etapa, denominada triagem, envolveu a analise dos titulos e resumos dos
estudos recuperados nas bases de dados. Os estudos que atendiam aos critérios de
inclusdo foram selecionados para a segunda etapa (elegibilidade), na qual os
estudos incluidos na etapa anterior foram analisados na integra para verificar o
cumprimento de todos os critérios de inclusdo. Ambas as etapas foram conduzidas
de forma independente por dois revisores e eventuais discrepancias foram
resolvidas por meio de reunido de consenso e, quando necessario, um terceiro
revisor foi consultado. Para auxiliar na execugao da selecdo dos estudos, foi

utilizada a plataforma Rayyan (94).

3.1.5 Extracédo de Dados

Os dados dos estudos incluidos nesta pesquisa foram extraidos e
organizados em tabelas no Microsoft Excel elaboradas pelos autores. A extracéo de
dados foi realizada por dois revisores, de forma independente, e eventuais
discrepancias foram resolvidas por meio de reunido de consenso. Quando

necessario, um terceiro revisor foi consultado.
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Foram coletados os seguintes dados das revisdes sistematicas: autor, ano,
titulo, objetivo da RS, tipos de estudos incluidos, idade da populagéo incluida,
namero de estudos incluidos na RS, numero de estudos incluidos sobre TMF,
nuamero de pacientes no grupo intervengdo, desfechos de eficacia/efetividade,
desfecho de segurancga, conclusado da revisao. Ainda, as seguintes informagdes das
meta-analises, quando realizadas, foram extraidas: desfechos avaliados, numeros
de estudos incluidos na MA, método empregado, modelo utilizado, medida de efeito,
software utilizado, n°® de pacientes, resultado da MA, avaliagcado de heterogeneidade e
conclusdo. Os estudos primarios foram consultados para coletar informagdes
relativas aos protocolos empregados na realizagdo do TMF e, quando necessario,

para complementar a extracao de informacdes pertinentes.

3.1.6 Avaliacédo da Qualidade Metodoldgica dos Estudos

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nesta revisao
foi realizada por dois revisores, de forma independente, utilizando a ferramenta
AMSTAR-2. As divergéncias encontradas pelos revisores foram resolvidas por
consenso e, quando necessario, um terceiro revisor foi consultado (95).

O AMSTAR-2 é um instrumento utilizado para avaliar a qualidade
metodoldgica de revisdes sistematicas, podendo também servir como guia para sua
realizacao. Ele € composto por 16 itens, dos quais 7 séo considerados criticos. Os
itens sdo categorizados com as seguintes classificagbes: "Sim", "Nao",
"Parcialmente sim", "Inclui apenas estudos nao randomizados", "Inclui apenas
ensaios clinicos randomizados" ou "N&o foi realizada meta-analise" (95).

A classificagao da qualidade das revisbes sistematicas segue os seguintes
critérios: qualidade alta - revisbes com nenhuma ou apenas uma falha nao critica;
qualidade moderada - revisdes com mais de uma falha nao critica; baixa qualidade -
revisbes com uma falha critica, independentemente da presenca de falhas néao
criticas; qualidade criticamente baixa - revisbes com mais de uma falha critica, com

ou sem falhas ndo criticas (95).

3.1.7 Analise e sintese dos Resultados

Para reportar os resultados encontrados, os dados extraidos foram

analisados de forma qualitativa e apresentados de maneira narrativa, seguindo o
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formato de relato dos principais desfechos encontrados nas revisdes sistematicas
incluidas. Quadros e tabelas foram utilizados para auxiliar na apresentacdo dos
resultados.

Para calcular a sobreposicao dos estudos primarios incluidos nas revisoes
sisteméticas contempladas nesta overview, foi utilizado o indice de Area Coberta
Corrigida (Corrected Covered Area - CCA), cuja formula esta apresentada a seguir.
Os valores obtidos sao convertidos em porcentagem e classificados em quatro
niveis de sobreposicao: leve (0 a 5%), moderada (6 a 10%), alta (11 a 15%) e muito
alta (acima de 15%) (96).

N-—r
CCA=

rc—r
N = n° de publicagbes incluidas;
r = numero de estudos primarios;

¢ = numero de revisoes.
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4 RESULTADOS

Foram identificados 68 estudos na busca sistematica realizada. Apds a
remogao das duplicatas, 50 artigos permaneceram para a fase de triagem, na qual
34 foram excluidos por ndao atenderem integralmente aos critérios de inclusdo
previamente estabelecidos para esta revisao sistematica. Dos 16 estudos avaliados
na integra na fase de elegibilidade, 10 atenderam a todos os critérios de inclusdo e
tiveram seus dados extraidos (97-106). Nenhuma referéncia adicional foi identificada
por meio da busca manual. Detalhes sobre os motivos de exclusdo estdo descritos
no APENDICE 2, e o fluxograma completo do processo de identificacdo e selecéo

dos estudos esta apresentado na FIGURA 3.

FIGURA 5 — FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELEGAO DOS ESTUDOS

Identificacdo dos estudos pelas bases de dados e registros

=§,, E:géilgggli%r:}l;ﬁcados de Registros identificados
i PubMed (n = 10-) »| Registros removidos antes da através de outros métodos:
g Scopus (n = 47) triagem: Duplicatas (n = 18) Busca manual (n = 0)
Web of Science (n=11)
Registros triados: (n = 50) | Registros excluidos: (n = 34)
=
)
g ¥
Artigos selecionados para . .
elegibilidade: (n = 16) —*| Artigos ndo recuperados: (n = 0)
= ﬁ:’ll:g?g}a\.’ﬂlladﬂﬁ e I _— Artigos excluidos apds leitura
na integra:
- Desenho de estudo (n=2)
- Populacdo (n=2
o
- Desfecho (n = 2)
S ¥
g Total de estudos incluidos na |
g revisao: (n =10}

Fonte: A autora (2025)
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4.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os estudos recuperados foram publicados no periodo de 2020 a 2024,
sendo dois em 2020, dois em 2021, um em 2022, quatro em 2023 e um em 2024. A
quantidade de estudos primarios incluidos nas revisbes sistematicas que
investigaram interven¢des com TMF em humanos variou de um a seis por revisdo. O
tamanho amostral desses estudos variou entre 18 e 150 participantes submetidos ao
TMF. Observou-se ainda que trés revisdes sistematicas incluiram estudos com
criangas e adolescentes de até 18 anos, enquanto um contemplou individuos com
até 21 anos de idade. Para as demais revisdes, nao houve restricdo de idade
(TABELA 1).

Quanto ao desenho dos estudos incluidos nas revisdes sistematicas,
observou-se uma ampla variagdo, a depender dos objetivos especificos de cada
revisdo (TABELA 1). Apenas dois artigos realizaram analise quantitativa dos dados
por meio de meta-analise (TABELA 2).
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Os detalhes dos protocolos de TMF utilizados em cada estudo primario
podem ser consultados no QUADRO 4. Os estudos conduzidos por Kang et al.
(2019) (107) e Adams et al. (108) seguiram a mesma metodologia descrita
previamente por Kang et al. (2017) (109). O estudo primario referenciado como X.
Luo, incluido na revisdo sistematica de Zhu et al. (2023) (105), ndo pbde ser
recuperado, portanto, a descrigdo metodoldgica apresentada refere-se aquela

informada na propria reviséo sistematica.

QUADRO 4 — PROTOCOLOS DE TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL CONFORME OS
ESTUDOS PRIMARIOS

Continua

Estudos | Descricdo do protocolo

primarios

Ward et | Os pacientes foram inicialmente submetidos a tratamento oral com vancomicina por um
al (2016) periodo de 7 a 10 dias, seguido pela realizacdo do TMF. Para o TMF, os pacientes

ingeriram >6mL de um concentrado de microbiota fecal, obtido por ultracentrifugagéo de
(110) amostras de fezes de doadores saudaveis. Essa preparacgao foi administrada por via oral,
encapsulada em 12 a 24 capsulas de gelatina. Quatro horas apos a ingestéo, foi realizado
um enema com 300 a 500mL de uma suspensédo fecal. No dia seguinte, o protocolo de
administragao oral por capsulas foi repetido.

Kang et | Inicialmente, os participantes receberam vancomicina oral por 14 dias. A partir do 12° dia
al (2017) de uso do antibidtico, foi iniciado um inibidor da bomba de prétons, para reduzir a acidez
gastrica. No 15° dia, foi realizado o preparo intestinal com MoviPrep, administrado em
(109) duas doses, acompanhado de jejum a base de liquidos claros. No dia seguinte, teve
inicio a administragdo do TMF, contendo aproximadamente 2,5 x 10'? células por dia, de
forma oral (misturada em liquidos) por dois dias ou por via retal em dose Unica,
semelhante a um enema. A escolha da via foi feita por randomizagcdo, mas os
participantes puderam mudar de abordagem em caso de intolerancia. Aqueles que
receberam o TMF por via retal aguardaram uma semana antes de iniciar a dose oral de
manutengéo (2,5 x 10° células/dia) por sete semanas. Participantes que comegaram com
a administragao oral seguiram diretamente com essa mesma dose por oito semanas. As
doses de manutencdo foram autoadministradas diariamente até o final da 10? semana,
sendo os participantes monitorados por mais oito semanas apos o término do tratamento.

Zhao et | Os pacientes receberam dois cursos de TMF por meio de colonoscopia ou gastroscopia
al (2019) sob anestesia.

(111)

Li et al | Um unico doador forneceu as amostras fecais utilizadas em todos os participantes do
(2021) estudo. As fezes coletadas foram misturadas com soro fisiolégico estéril, homogeneizadas
e filtradas com filtros de nailon para remoc¢ao de particulas grandes e fibras. Em seguida,
(112) a suspensdo foi centrifugada a 6000 x g por 5 minutos a 4 °C, tendo o sobrenadante
descartado e o precipitado ressuspendido em soro fisioldgico. O produto final consistiu em
uma solugdo bacteriana fecal com concentragdo de 60 mg/mL, utilizada tanto para
encapsulamento quanto para administragdo via colonoscopia (na dosagem de 10g por
50kg de peso corporal da crianga). As capsulas foram preparadas com a adicdo de um
agente protetor para liofilizagdo. A solugao foi congelada a -80°C antes de ser
processada. Todos os participantes receberam 2 litros de polietilenoglicol como preparo
intestinal na véspera do TMF. Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo
com a via de administracao: por via oral, em capsulas com material fecal liofilizado, e por
colonoscopia. Ambos 0s grupos receberam a mesma dose por semana, durante quatro
semanas consecutivas. O protocolo teve duracdo total de 12 semanas, incluindo 4
semanas de tratamento com TMF e 8 semanas de acompanhamento pds-tratamento.
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QUADRO 4 — PROTOCOLOS DE TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL CONFORME OS

Huang
et al
(2022)
(113)

ESTUDOS PRIMARIOS
Conclusao

Entre 150 e 200 gramas de fezes foram coletadas de um doador saudavel, do sexo
masculino, com 28 anos de idade. A amostra foi dissolvida em 1000 mL de solugéo
fisiolégica e submetidas a filtragdo por meio de sistema automatizado. Apds o processo de
filtragdo, 150 mL de solugéo fisiolégica contendo 50 cm?® de microbiota fecal concentrada
foram infundidos no paciente por meio de TET. Apds a administragdo, o paciente foi
orientado a permanecer em decubito lateral direito por, no minimo, 30 minutos, sendo
liberado para alimentagéo leve duas horas apods o procedimento. O protocolo de TMF foi
repetido a cada dois dias, totalizando trés aplicagdes.

Pan et
al
(2022)
(114)

As fezes dos doadores foram inicialmente suspensas em solucéo salina a 0,9% (proporgao
de 100 g para 500mL) e posteriormente filtradas. A suspensao resultante foi centrifugada a
700 x g por 3 minutos, sendo o sobrenadante descartado. O precipitado contendo a
microbiota foi lavado com solugdo salina e submetido a trés ciclos adicionais de
centrifugagcdo. O sedimento final obtido foi ressuspenso em 100mL de solugdo salina. A
suspensao fecal foi administrada por meio de um tubo enteral transendoscoépico (TET), na
quantidade de 60 a 90mL por dia, durante seis dias consecutivos. Apds cada aplicagao, os
receptores foram orientados a permanecer em decubito lateral direito por, no minimo, duas
horas, além de manter uma dieta leve por, pelo menos, dois dias apés o procedimento. O
intervalo entre cada ciclo de tratamento foi de um més. Cada paciente foi submetido a pelo
menos dois ciclos do procedimento.

Zhang
et al
(2022)
(115)

As fezes dos doadores foram homogeneizadas com solugao fisiolédgica para preparar uma
suspensdo fecal homogénea. As suspensdes foram processadas por meio de um
equipamento especifico para preparo de microbiota fecal, que realiza a filtragdo por
microfibras, removendo residuos alimentares, substancias inflamatérias e fungos. O
transplante foi realizado por meio de TET, ou por sonda nasojejunal. Foram administrados
120mL da suspensao fecal por dia, durante seis dias consecutivos, sempre dentro de uma
hora apds o preparo. As suspensodes fecais foram preparadas a partir da combinacao de
amostras de trés doadores distintos (propor¢céo 40:40:40mL), e distribuidas aleatoriamente
entre os receptores. A maioria dos procedimentos realizados com TET foi conduzida sob
anestesia com propofol. Todos o0s pacientes permaneceram hospitalizados para
monitoramento e realizagdo do transplante. Cada participante foi submetido a dois ciclos,
com um intervalo de quatro semanas entre eles, e acompanhado por oito semanas.

Luo
(2018)

Os pacientes receberem um dia de TMF por meio de colonoscopia e gastroscopia.

FONTE: A autora (2025)
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4.2 RESULTADOS DE SEGURANCA

Apenas quatro estudos (100, 101, 104, 105) relataram desfechos
relacionados a segurancga. Em trés deles (100, 101, 104) foram observados eventos
adversos leves a moderados, como erupgdes cutaneas, hiperatividade, acessos de
raiva/agressividade e nauseas/vémitos, associados ao uso de vancomicina antes da
administracdao do TMF. Esses efeitos foram temporarios, com duragdo maxima de
trés dias.

As reacgdes adversas atribuidas diretamente ao TMF foram descritas em trés
estudos (101,104,105) como leves, transitérias e bem toleradas. Os sintomas
relatados apdés a intervencdo foram febre, nauseas, reagbes alérgicas,
comportamentos agressivos e hiperatividade.

Nenhum dos estudos incluidos nessa revisdo realizou uma analise

estatistica ou quantitativa dos eventos adversos relatados nos estudos primarios.

4.3 RESULTADOS DE EFICACIA E EFETIVIDADE

Para uma apresentagcdo mais clara dos achados, os resultados de eficacia e
efetividade foram organizados em trés categorias: em relagdo aos sintomas
gastrointestinais; aos sintomas e caracteristicas do transtorno do espectro autista; e
a microbiota intestinal. A seguir, os dados serdo apresentados conforme essa

categorizagao.

4.3.1 Sintomas gastrointestinais

Sete estudos (97, 98, 99, 101, 103, 104, 106) relataram redug&o de sintomas
gastrointestinais, como constipagao, diarreia, indigestdo e dor abdominal ao final do
tratamento. Em cinco desses estudos (97, 98, 101, 103, 106), observou-se que 0s
efeitos benéficos foram mantidos por até oito semanas apods a intervengdo. Um
deles (97) indicou uma redugcdo de aproximadamente 80% nos sintomas
gastrointestinais.

A Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) foi reportada em sete
revisbes (98, 99, 100, 103, 104, 105, 106). Todas relataram diminuicdo na

pontuagdo meédia da escala quando comparados os valores da linha de base com os
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obtidos apds a intervengado, sendo que um dos estudos (99) registrou uma redugéo
de 82%. Em seis revisdes (98, 99, 103, 104, 105, 106), essa melhora se manteve
mesmo apods oito semanas do fim do tratamento e em duas delas (98, 99) foi
descrita uma reducao de 77%.

Trés estudos (99, 101, 103) também apontaram uma diminuicdo na
frequéncia de constipacdo ou fezes anormais entre os participantes apos a
intervengao.

Além disso, dois estudos (98, 105) observaram redugéo nas pontuagdes do
indice Gastrointestinal Severity Index (GSI) entre os grupos que receberam o TMF e
os grupos controle. Outros dois estudos (104, 105), por meio do Daily Stool
Recording (DSR), identificaram uma redugdo significativa no numero de dias com
evacuacdes anormais ou auséncia de evacuagoes, com manutencdo das melhorias
por até oito semanas ap0s a suspenséao do tratamento.

Duas pesquisas (100, 102) que reportaram efeitos apds dois anos da
intervencado, relataram melhora na regularidade dos movimentos intestinais dos
participantes submetidos ao TMF, além da média de redugdo nos dias com fezes
anormais em comparagédo a linha de base, com manutengdo dos beneficios
gastrointestinais como melhora da dor abdominal, indigestéo, diarreia e constipagao,
mesmo apods o periodo sem intervencao.

Por fim, um estudo (103) mostrou que o TMF resultou em melhora nas
pontuacdes da Bristol Stool Form Scale (BSFS), com melhora observada nas
subcategorias relacionadas a fezes duras, fezes moles/liquidas e auséncia de
evacuacgao.

Nenhuma das revisdes sistematicas incluidas neste estudo conduziu analise

quantitativa para avaliar os efeitos do TMF sobre os sintomas gastrointestinais.

4.3.2 Sintomas e caracteristicas do transtorno do espectro autista

Dois estudos (97, 101) identificaram melhorias significativas nos sintomas
comportamentais do TEA apds o tratamento, com efeitos positivos que persistiram
por até oito semanas. Em um desses estudos (101) foi relatado melhora do humor,
comportamento, emogdes, linguagem e nos sintomas principais do TEA apds o TMF.

Seis revisdes sistematicas (98, 99, 100, 103, 104, 105) relataram uma

diminuicao significativa nas pontuag¢des da Childhood Autism Rating Scale (CARS)
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ao comparar os dados da linha de base com os resultados pés-intervencéo. Essas
revisdes destacaram que, em comparagao ao grupo controle, as pontuagdes tiveram
reducdes importantes, que se mantiveram até oito semanas apds o término do
tratamento. Em uma das revisdes (99), em que essa reducado foi quantificada,
observou-se reducgao de 22% na pontuacao em relacao a linha de base, chegando a
24% no acompanhamento realizado oito semanas apos a intervengao. Outra revisao
(104) apontou que essa melhora ocorreu de forma progressiva ao longo de cada
ciclo de TMF.

Cinco revisdes (98, 99, 100, 104, 105) analisaram os efeitos do TMF com
base na Social Responsiveness Scale (SRS). Todos os estudos relataram redugoes
nas pontuagdes em comparagao com os dados da linha de base. No entanto, houve
variagdo quanto a manutencdo desses efeitos. Um estudo (98) observou
manutencdo da reducao por oito semanas apos o término da intervengao; outro
estudo (100) relatou que, mesmo apds dois anos, as pontuagdes continuaram
inferiores as iniciais. Porém, dois estudos (104, 105) indicaram que os efeitos
benéficos foram revertidos oito semanas apos o fim do tratamento.

O Autism Behavior Checklist (ABC) também foi utilizada como instrumento
de avaliacdo da eficacia do TMF nos sintomas de TEA. Dois estudos (104, 105)
relataram reducido nas pontuacdes dessa escala apds a intervencido, sendo que os
efeitos benéficos se mantiveram por pelo menos oito semanas apdés o fim do
tratamento. Em um dos estudos (104) foi observada uma reducéo significativa a
cada novo ciclo de TMF; no entanto, a partir do quarto ciclo, essa progressao deixou
de ser observada.

Um estudo (104) realizou uma meta-analise das trés escalas mencionadas
(CARS, ABC e SRS), cujos resultados estdo apresentados na TABELA 2,
demonstrando redugdes estatisticamente significativas entre as pontuagbes pré e
pos-intervengdo. Além disso, um outro estudo (105) também conduziu uma meta-
andlise da escala CARS, apontando, igualmente, redugdes significativas nos
escores apos o TMF.

Trés estudos (98, 99, 104) relataram melhora nas pontuagdes do Vineland
Adaptive Behavior Scales — Second Edition (VABS-II). Dois desses (99, 104)
indicaram um aumento médio de 1,4 anos na idade de desenvolvimento adaptativo
dos participantes. No entanto, mesmo com esse avancgo, a pontuacao final do VABS-

Il permaneceu inferior a idade cronolégica dos individuos avaliados.



58

Um estudo (102) relatou que, dois anos apds o término do tratamento com
TMF, observou-se uma melhora sustentada nos comportamentos caracteristicos do
TEA, associada também a reducdo de sintomas gastrointestinais. No mesmo
sentido, dois estudos (100, 105) apontaram que a pontuag¢des da escala CARS
permaneceram reduzidas dois anos apos o fim da intervengao.

Uma revisao (104) relatou que, apds trés ciclos de TMF, os sintomas do TEA
(classificado como sindrome de Asperger no estudo primario) apresentaram melhora
significativa, com os efeitos do tratamento sendo mantidos no acompanhamento de
um més. No entanto, os sintomas psicoldgicos reapareceram trés meses apods o
término da intervengado. Nessa mesma revisao, a escala Sleep Disturbance Scale for
Children (SDSC) foi descrita para avaliar disturbios do sono, demonstrando que o
TMF foi capaz de reduzir significativamente as pontuagdes da escala, indicando
melhora nos disturbios do sono em criangas com TEA. Observou-se que pacientes
que receberam trés ciclos de TMF apresentaram resultado mais expressivo na
melhora do sono.

Outro estudo (105) apontou que o TMF foi mais eficaz e com efeitos mais
duradouros em pacientes mais jovens, pois os sintomas do TEA permaneceram
inalterados em individuos com 21 anos de idade e houve melhora em criangas de 8
anos, sugerindo uma maior responsividade ao tratamento em pessoa mais novas.

Por fim, uma revisao (106) incluida nesta revisao sistematica relatou que o
TMF contribuiu para a melhora dos sintomas do TEA, incluindo déficits em
habilidades sociais, irritabilidade, hiperatividade, letargia, comportamentos
estereotipados e fala aberrante. Além disso, foram observadas melhorias nos
comportamentos adaptativos, como comunicacdo, habilidades da vida diaria e

socializacao.

4 .3.3 Microbiota intestinal

Seis estudos (97, 98, 99, 101, 104, 106) relataram um aumento na variedade
geral da microbiota intestinal, com maior diversidade e abundancia dos géneros
Bifidobacterium, Desulfovibrio e Prevotella apos a realizacdo do TMF. Esses efeitos
foram mantidos mesmo apods oito semanas da intervencdo. Em dois desses estudos
(98, 104) observou-se que tanto Prevotella quanto Desulfovibrio apresentaram

guantidades maiores nas amostras dos receptores em comparacdo com as dos
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doadores. Trés estudos (97, 101, 102) demonstraram um aumento sustentado na
abundancia relativa dos géneros Bifidobacterium e Prevotella, mesmo dois anos
apos a realizagao do TMF.

Dois estudos (97, 98) identificaram uma redugao na presenca de bacteroides
fragilis e uma modificagao na composi¢gao da microbiota intestinal dos individuos que
foram submetidos ao TMF para uma microbiota mais saudavel. Esses mesmos
estudos também relataram alteragdes significativas no perfil metabdlico dos
participantes apos o TMF. Dois metabdlitos especificos, sarcosina e inosina 5-
monofosfato, apresentaram melhora substancial durante e apds a intervencao,
tornando-se mais semelhante a de individuos com desenvolvimento tipico. No
entanto, um dos estudos (98) apontou que ndo houve melhora nos niveis de O-
sulfato de tiramina.

Uma revisdao (104) identificou aumento da abundéncia de bactérias
produtoras de acidos graxos de cadeia curta, como Roseburia, Bifidobacterium,
Ruminococcus, Prevotella e Faecalibacterium, que foram associados a melhora dos
sintomas do TEA. Outro resultado encontrado nessa revisdo é de que a microbiota
intestinal dos individuos que passaram pela intervengao se tornou mais semelhante

a de criangas e doadores neurotipicos.
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4.4 QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Na avaliagdo da qualidade metodologica dos dez estudos incluidos, um foi
classificado como de qualidade moderada (103), um como de baixa qualidade (106)
e os demais apresentaram qualidade criticamente baixa (97, 98, 99, 100, 101, 102,
104, 105), conforme os critérios do instrumento AMSTAR-2. Os dominios criticos
que obtiveram menores pontuagdes referem-se a auséncia de um relatério explicito
de que os métodos da revisao foram previamente estabelecidos, bem como a falta
de justificativas para eventuais desvios em relacdo ao protocolo originalmente
proposto. Além disso, apenas um estudo forneceu uma lista de estudos excluidos,
acompanhada das respectivas justificativas. Em relacdo aos itens nao criticos,
nenhuma das revisdes avaliadas descreveu os critérios adotados para a escolha dos
desenhos dos estudos incluidos, e também ndo mencionaram as fontes de
financiamento dos estudos primarios. O resultado completo da analise € mostrado
no QUADRO 5, e a descricdo dos dominios da ferramenta do AMSTAR-2 pode ser
consultada no ANEXO 5.
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4.5 SOBREPOSICAO DOS ESTUDOS

Para a analise da sobreposicdo dos estudos primarios nas revisdes
sistematicas, utilizou-se a formula CCA. Nas dez RS incluidas, foram identificados
dez estudos primarios, dos quais sete estavam presentes em mais de uma revisao.
A sobreposigao dos estudos pode ser visualizada na QUADRO 6.

Substituindo os valores na férmula, foi identificado um grau de sobreposigéo
de:

30— 10
(CA= ————=10,22
10x10— 10

Como a leitura do CCA ¢é expressa em porcentagem, a conversao do indice

resultou em 22%, classificado como um nivel muito alto de sobreposicao.
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5 DISCUSSAO

O TMF como estratégia terapéutica para o tratamento de sintomas
gastrointestinais em individuos com TEA tem ganhado destaque na literatura
cientifica nos ultimos anos. Em decorréncia desse interesse crescente, diversas
revisdes sistematicas vém sendo conduzidas com o objetivo de avaliar os efeitos
dessa intervencao. Assim, a presente overview sintetizou e analisou criticamente as
revisbes sistematicas disponiveis sobre a eficacia e seguranca do TMF em
individuos diagnosticados com TEA.

Foram analisadas dez revisGes sistematicas, das quais duas incluiram
meta-analises. A primeira revisdo foi publicada em 2020, e a mais recente em 2024,
ano em que foi realizada a busca nas bases de dados. A atualidade do tema, bem
como o numero de publicagdes, reforgca a relevancia da sintese das evidéncias
disponiveis, contribuindo para uma tomada de decisdao mais agil e alinhada com
descobertas mais recentes.

Apesar de as revisdes sistematicas serem, em geral, consideradas fontes de
evidéncia de alta qualidade, aceitar seus resultados sem uma avaliagao critica pode
acarretar riscos, pois falhas metodoldgicas dessas revisbes podem comprometer a
confiabilidade dos resultados e levar a conclusdes equivocadas. A qualidade
metodoldgica das RS analisadas variou de criticamente baixa a moderada, sendo a
grande maioria classificada como de qualidade criticamente baixa. As principais
fragilidades que levaram a essas classificagbes referem-se, principalmente, a
auséncia de um protocolo previamente definido para a conduc¢ao da revisao e a falta
de apresentacdo da lista de estudos primarios excluidos, juntamente com a
justificativa para suas exclusoes.

Em relagdo a condugdo das meta-analises, um dos estudos (104) nao
explorou a heterogeneidade identificada, optando por ignora-la e utilizar o modelo de
efeitos fixos. Porém, em contextos de heterogeneidade significativa, o uso do
modelo de efeitos randémicos é mais apropriado, uma vez que o intervalo de
confianga em torno da estimativa resumida tende a ser mais amplo, refletindo melhor
a variabilidade entre os estudos incluidos. Por esse motivo, esse estudo foi
penalizado nos dominios da ferramenta AMSTAR-2 relacionados a metodologia da

meta-analise (95, 116).
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A elevada sobreposicdo de estudos primarios, identificada por meio do
calculo da CCA, indica que os mesmos estudos foram incluidos repetidamente em
diferentes revisoes sistematicas. Essa duplicacdo constitui uma limitacdo importante
do presente trabalho, pois pode ter contribuido para a inflacdo dos resultados
apresentados. Com o intuito de mitigar esse impacto, ao longo da discussao foi
destacado, sempre que possivel, o0 numero de estudos primarios que
fundamentaram cada resultado apresentado.

A alta prevaléncia de RS sobre o mesmo tema indica a necessidade de
aprimorar a eficiéncia na sintese de evidéncias em nivel global. Embora ainda
existam diversos topicos relevantes sem a conducao de RS, observa-se que, alguns
temas ha diversas publicacbes do mesmo tipo. Para evitar esforcos redundantes,
sempre que possivel, revisdes ja publicadas devem ser atualizadas com novas
evidéncias, em vez de serem substituidas por revisbes completamente novas e
sobrepostas (117).

Optou-se por incluir neste estudo todas as revisdes sistematicas publicadas
qgue avaliavam a eficacia e/ou a seguranga do TMF em individuos com TEA, mesmo
quando o TMF nao era a unica intervencdo abordada. Em decorréncia disso,
algumas revisdes sistematicas incluidas continham apenas um estudo primario cuja
intervencdo era o TMF. Apenas duas RS (103,104) tiveram como objetivo a
avaliagdo do TMF como unica intervengao voltada a microbiota intestinal nessa
populacgéao.

Em alguns protocolos de TMF apresentados neste trabalho, foi utilizada a
vancomicina por via oral previamente ao transplante, o que levantou questdes de
seguranga relatadas por trés revisdes sistematicas, todas baseadas nos resultados
de um mesmo estudo primario (109). A vancomicina € um antibiético glicopeptidico
triciclico, empregado no tratamento de infecgbes causadas por bactérias gram-
positivas. Por ser um farmaco com baixa absorgédo intestinal, € geralmente
administrado por via intravenosa, exceto em casos especificos, como a colite
pseudomembranosa causada por C. difficile, em que se utiliza a via oral. No
contexto do TMF voltado a melhora dos sintomas em pessoas com TEA, o uso oral
da vancomicina foi descrito em um dos estudos como uma estratégia para “garantir
a supressao profunda das bactérias patogénicas”. Porém, como houve estudos que
nao utilizaram esse farmaco como parte do protocolo e, ainda assim, demonstraram

eficacia semelhante aqueles que o incluiram, recomenda-se que 0 uso da
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vancomicina em protocolos futuros seja avaliado sob a perspectiva da seguranga
(118,109).

A auséncia de padronizagao nos protocolos apresentados nessa revisido
dificulta a analise comparativa dos resultados. No entanto, espera-se que
futuramente seja possivel desenvolver protocolos personalizados de TMF para
individuos com TEA, baseados na sele¢ao direcionada de espécies bacterianas
necessarias para o equilibrio da microbiota intestinal dessa populacdo. Essa
perspectiva se alinha aos principios da medicina de precisdo, abordagem que
considera fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida de cada individuo, com o
objetivo de propor intervengdes preventivas ou terapéuticas mais eficazes e
personalizadas (75, 119).

Em relagdo aos eventos adversos diretamente associados ao TMF, trés
revisdes sistematicas reportaram dados provenientes de dois estudos primarios,
cujos participantes eram criangas. Entre os EA observados, foram relatados febre,
nauseas, reagdes alérgicas, comportamentos agressivos e hiperatividade, os quais
foram descritos como leves e bem tolerados. Esses achados estdo de acordo com
outras evidéncias disponiveis na literatura, que caracterizam os EA relacionados ao
TMF em populag¢des pediatricas como autolimitados, transitérios e sem necessidade
de intervengdes farmacoldgicas. Mas, como todos os participantes foram criangas, a
generalizagao desses resultados para outras faixas etarias fica restrita (120).

Do ponto de vista da eficacia, um dos achados foi 0 aumento na abundancia
de bactérias do género Bifidobacterium, reportado por sete revisdes sistematicas,
com base em dados oriundos de dois estudos primarios. Segundo dados
encontrados na literatura, esse género bacteriano € menos prevalente em criangas
com TEA, quando comparadas a grupos controle. A importancia clinica das
bactérias desse género esta relacionada com a sua capacidade de produzir acido
gama-aminobutirico (GABA). O GABA apresenta relacdo com o metabolismo do
glutamato, principal neurotransmissor excitatorio do cérebro. Evidéncias sugerem
que niveis reduzidos de glutamato estdo associados a maior gravidade de sintomas
de ansiedade, bem como a prejuizos nos dominios sociais € comportamentais
caracteristicos do TEA (121).

Outro género bacteriano descrito nos mesmos estudos foi a Prevotella, que
€ um dos géneros mais predominantes no intestino humano. Pesquisas recentes

tém sugerido que a reducado da abundancia de Prevotella em individuos com TEA
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pode estar associada a alteragdes na resposta imunoldgica. Algumas espécies
desse género sao capazes de fermentar polissacarideos e produzir acido succinico,
um metabdlito que, segundo relatos da literatura, pode modular a resposta imune ao
se ligar a um receptor presente na superficie de células dendriticas. Essa interagéo
parece promover a ativacdo de células T antigeno-especificas, contribuindo para a
manutencdo da integridade imunoldgica do hospedeiro. Assim, a diminuicdo de
Prevotella em pessoas com TEA pode estar relacionada a um comprometimento
dessa via de sinalizag&o imune (122).

Diante disso, o aumento na abundancia de Bifidobacterium e Prevotella
observado apds a realizagcdo do TMF, e mantido mesmo apds dois anos de
acompanhamento, conforme relatado nos estudos incluidos, pode representar um
indicativo positivo. Esses achados reforgcam o potencial da modulacdo da microbiota
intestinal como uma estratégia complementar promissora para o manejo dos
sintomas associados ao TEA.

As evidéncias sobre a abundancia do género Desulfovibrio na microbiota
intestinal de pessoas com TEA sao inconsistentes na literatura. Enquanto alguns
estudos indicam aumento desse género em criangas com TEA, associando-o a
gravidade dos sintomas, outros relatam uma diminuicdo em comparagdo com
individuos neurotipicos. Diante dessas divergéncias, sdo necessarios mais estudos
para esclarecer o papel funcional desse género no contexto do TEA (123,124).

A presenca de Bacteroides fragilis foi identificada em maior abundancia em
criancas com TEA. Algumas cepas dessa espécie bacteriana produzem
lipopolissacarideo, um fator de viruléncia que, em determinadas condi¢cdes, pode
atuar como uma toxina, desencadeando respostas inflamatérias. Duas revisdes
sistematicas incluidas neste trabalho relataram que o TMF foi capaz de reduzir a
abundancia de B. fragilis e contribuir para a reestruturacdo da microbiota intestinal
de pessoas com TEA, aproximando seu perfil do observado em individuos
neurotipicos. Essas observacdes foram baseadas nos resultados de um mesmo
estudo primario (125).

A interacdo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central tem sido
investigada no contexto da fisiopatologia do TEA. Entre os fatores relevantes,
destaca a seletividade alimentar, que se manifesta desde a infancia. A seletividade
alimentar € caracterizada por uma limitagcdo na variedade de alimentos ingeridos,

sendo associado a inflexibilidade comportamental. Essa limitagdo contribui para
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dietas restritas e deficiéncias nutricionais persistentes que afetam significativamente
a composicdo da microbiota intestinal. Essa disbiose induzida pela restricdo
alimentar €& caracterizada pela reducdo de espécies benéficas, como
Bifidobacterium, e pelo aumento de microrganismos potencialmente patogénicos
membros da familia Bacteroidaceae. Diante disso, terapias voltadas a modulacao da
microbiota intestinal, como o TMF, emergem como estratégias promissoras para a
melhora dos desfechos comportamentais e neurolégicos em individuos com TEA.
Porém, sdo necessarias intervencgdes dietéticas associada que vise restaurar o
equilibrio microbiano, com o objetivo de potencializar e prolongar os efeitos
benéficos de tratamentos como o TMF (75).

A sarcosina, uma molécula intermediaria do aminoacido glicina,
desempenha fungdes essenciais na fisiologia humana, incluindo a sintese de acidos
nucleicos e a manutencdo da homeostase do sistema nervoso central. Ja o inosina
5-monofosfato (IMP) atua como precursor intracelular dos nucleotideos adenosina
monofosfato e guanosina monofosfato, exercendo, portanto, um papel central no
metabolismo das purinas. Além disso, o IMP pode atuar como molécula sinalizadora
extracelular, estando envolvido em processos fisiolégicos como a percepg¢ado do
paladar. Nesse contexto, observa-se que o TMF apresentou efeitos benéficos,
especialmente quando associado a restauragcao dos niveis dessas moléculas para
valores mais préximos dos observados em individuos neurotipicos (126, 127).

Todas as revisdes analisadas relataram melhorias nas caracteristicas do
TEA apéds a intervengdo com TMF. No entanto, foram identificadas variagbes nos
métodos de avaliagao utilizados, especialmente em relacdo aos tipos de escalas
aplicadas para mensurar os sintomas, bem como no reporte dessas informagdes.
Essas diferencas dificultam a padronizagcao dos resultados e a comparagao direta
entre os estudos.

Seis revisdes (98, 99, 100, 103, 104, 105) identificaram reducédo nas
pontuacdes da escala CARS, sendo esse resultado reportado por seis estudos
primarios (107, 109, 111, 112, 114, 115). Observou-se variedade nos tempos de
acompanhamento e nos momentos de aplicagdo das escalas. Dependendo do
delineamento de cada estudo, a CARS foi aplicada antes da intervencao,
imediatamente apds o término do tratamento, oito semanas depois e dois anos apds

o fim do tratamento. Esse mesmo padrao foi observado nas escalas ABC e SRS. A
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utilizacdo de outras escalas foi menos frequente, o que dificultou a comparacao
entre os estudos e a consolidacao de evidéncias.

Uma das revisdes (104) destacou a variagdo nas pontuagdes das escalas
CARS e ABC apds cada ciclo de TMF. Nessa analise, houve uma redugao
progressiva nas pontuagdes dessas escalas ao final de cada ciclo. Porém, a partir
do 4° ciclo a escala ABC deixou de apresentar melhora significativa, sugerindo um
possivel efeito teto. Quanto a manutencdo dos beneficios, os resultados foram
controversos. Enquanto alguns estudos relataram melhora sustentada por até oito
semanas ou mesmo dois anos apoés o fim do tratamento, outros apontaram uma
reversao dos efeitos em até doze semanas na auséncia de novos ciclos de TMF.
Esses resultados reforcam a necessidade de explorar a quantidade de ciclos e o
intervalo necessario entre eles para uma melhoria sustentada dessas
caracteristicas.

Nesta dissertacdo, os resultados referidos como ABC dizem respeito a
Autism Behavior Checklist. No entanto, é importante destacar que existe outra
escala com a mesma sigla, a Aberrant Behavior Checklist, também utilizada no
contexto do TEA. Tanto os estudos primarios quanto as revisbes sistematicas
analisadas utilizaram uma ou outra dessas escalas, pois sdo instrumentos distintos.
Assim, neste trabalho, os resultados associados a sigla ABC referem-se
exclusivamente as revisdes sistematicas que reportaram dados com base na Autism
Behavior Checklist, ainda que esses resultados nao estejam em concordancia com
os estudos primarios. Essa divergéncia caracteriza uma falha na extragado de dados
por parte das referidas revisoes.

Em um dos estudos (105), foi relatado que o TMF foi mais eficaz em
pacientes mais jovens. Um participante de 21 anos nao apresentou melhora nos
sintomas, diferente de participantes de oito anos do mesmo estudo, o que levanta a
hipotese de que a idade possa influenciar na resposta ao tratamento. No entanto,
como a maioria dos estudos foi conduzida com criancas, essa observagao
permanece limitada, pois ndo ha dados suficientes para comparacdo com
populagdes adultas.

Uma das revisdes (104) relatou melhora na qualidade do sono apds a
intervengdo com TMF, sendo que os pacientes que receberam trés ciclos
apresentaram uma melhora mais acentuada. A insbnia pediatrica € uma condigao

comum, com prevaléncia estimada entre 1% e 6% na populagéo geral, podendo
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atingir de 50% a 75% em criangas neurodivergentes, como € o caso das criangas
com TEA. Esse dado reforca como o TMF pode atuar ndo apenas nos sintomas
principais e gastrointestinais do TEA, mas também em comorbidades frequentes,
como os disturbios do sono (128).

Em relagdo aos sintomas gastrointestinais, foi observada melhora
significativa em sintomas como constipagdo, dor abdominal e diarreia, além de
melhora na regularidade dos movimentos intestinais e consisténcia das fezes em
todas as revisbes que avaliaram esse desfecho. Resultados semelhantes também
foram relatados em outras revisbes sistematicas conduzidas com populagdes
distintas, o que reforga a robustez dos efeitos observados (129, 130). A depender do
tempo de acompanhamento delineado pelo estudo, essas melhoras foram
reportadas por até dois anos apds o término do tratamento.

Diversas escalas foram utilizadas para mensurar a eficacia do TMF nos
sintomas gastrointestinais, sendo a GSRS a mais adotada, reportada em sete
revisdes (98, 99, 100, 103, 104, 105, 106). Em todos os casos, houve redugéo nas
pontuagcdes da escala apds a intervengao, com um dos estudos relatando mais de
80% de melhora nos sintomas. Essa reducéao foi sustentada ao longo do tempo em
estudos com seguimento prolongado, reforgando o potencial do TMF na promogao

de beneficios gastrointestinais duradouros.

5.1 LIMITACOES

Este trabalho apresenta algumas limitagbes que devem ser consideradas na
interpretacédo dos resultados. A principal delas é a heterogeneidade dos protocolos
de TMF utilizados nos estudos incluidos, o que dificulta a comparagao direta entre
os resultados e a identificacdo de um protocolo eficaz. Além disso, observou-se um
alto grau de sobreposigao dos estudos primarios entre as revisdes sistematicas
analisadas, o que pode superestimar os dados e influenciar nas conclusdes. Outro
fator limitante foi o numero reduzido de revisbes sistematicas que avaliaram
exclusivamente o TMF, sem a inclusdo de outras abordagens terapéuticas, o que
limitou a discussao acerca da intervencdo. Por fim, além do pequeno numero de
participantes, a maioria dos individuos incluidos nos estudos era composta por
criangas e adolescentes, o que limita a generalizagdo dos resultados para a

populagao adulta com TEA.
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5.2 RECOMENDAGOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Para trabalhos futuros, recomenda-se que os estudos busquem maior
padronizagao dos protocolos de TMF, incluindo a definicdo do numero de ciclos,
intervalos entre aplicagdes, via de administragcao e dosagem. Essa padronizagao ira
permitir comparagdes mais consistentes entre os resultados e, futuramente, a
elaboracgao de diretrizes clinicas.

Também ¢é importante que novas pesquisas incluam populagdes mais
diversificadas, contemplando todas as faixas etarias de pessoas com TEA, uma vez
que a maioria dos estudos atuais foca em criangas. A expansado da faixa etaria
permitira compreender melhor a eficacia e a seguranca do TMF.

Além disso, recomenda-se que o0s participantes sejam mais bem
caracterizados, especialmente em relagao ao nivel de suporte necessario, gravidade
dos sintomas e presenca de comorbidades. Essa descricdo mais detalhada pode
contribuir para a identificacdo de subgrupos que se beneficiam mais do tratamento.

Outra recomendacgao € a realizacdo de ensaios clinicos randomizados, com
a utilizacdo de escalas padronizadas e validadas para avaliacdo dos desfechos
comportamentais e gastrointestinais, com acompanhamentos em longo prazo, para
avaliar a durabilidade dos beneficios ao longo do tempo, assim como a necessidade

de cursos adicionais de TMF para manutencao dos efeitos terapéuticos.



72

6 CONCLUSAO

Este trabalho identificou e sintetizou as revisdes sistematicas disponiveis
sobre a eficacia, efetividade e segurangca do TMF em individuos com TEA. Foram
identificados desfechos relacionados a melhora dos sintomas gastrointestinais e de
sintomas associados ao TEA, e ao aumento da diversidade bacteriana da microbiota
intestinal. No entanto, os protocolos utilizados nos estudos primarios apresentaram
grande heterogeneidade, o que dificulta a comparagao entre os resultados. Além
disso, as revisdes incluidas apresentaram alto grau de sobreposicdo de estudos
primarios, que pode ter influenciado a redundancia dos resultados.

Portanto, os resultados apresentados nesse trabalho devem ser
interpretados com cautela, devido as limitagdbes metodologicas presentes nas
pesquisas disponiveis até o momento.

Dessa forma, € necessaria a realizacdo de novos ensaios clinicos
randomizados, multicéntricos, com metodologias padronizadas e maior numero e
diversidade de participantes. Somente com uma base cientifica mais robusta sera
possivel confirmar a eficacia e a segurangca do TMF como uma alternativa

terapéutica viavel para pessoas com TEA.
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ANEXO 1 - AUTISM BEHAVIOR CHECKLIST (ABC)
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ES | RE | CO | LG PS
01 Gira em torno de si por longo periodo de tempo 4
02 Aprende uma tarefa, mas esquece rapidamente 2
E raro atender estimulo n&o verbal social/ambiente (expressoes,
03 | gestos, situagdes) 4
04 Auséncia de resposta para solicitagdes verbais - venha ca; sente-se. 1
05 Usa brinquedos inapropriadamente 2
Pobre uso da discriminagao visual (fixa uma
06 | caracteristica objeto) 2
07 Auséncia do sorriso social 2
08 Uso inadequado de pronomes ( eu por ele) 3
09 Insiste em manter certos objetos consigo 3
10 Parece ndo escutar ( suspeita-se de perda de audicéo) 3
11 Fala monétona e sem ritmo 4
12 Balanga-se por longos periodos de tempo 4
13 N&o estende o braco para ser pego (nem o fez quando bebé) 2
14 Fortes reacdes frente a mudangas no ambiente 3
15 Auséncia de atengdo ao seu nome quando entre 2 outras criangas 2
Corre interrompendo com giros em  torno de si,
16 | balanceio de méos 4
17 Auséncia de resposta para expressao facial/sentimento de outros 3
18 Raramente usa "sim" ou "eu" 2
19 Possui habilidade numa area do desenvolvimento 4
Auséncia de respostas a solicitagdes verbal envolvendo o uso de
20 | referenciais de espaco 1
21 Reacédo de sobressalto a som intenso (suspeita de surdez) 3
22 Balanga as méos 4
23 Intensos acessos de raiva e/ou frequentes "chiliqgues” 3
24 Evita ativamente o contato visual 4
25 Resiste ao toque / ao ser pego / ao carinho 4
26 N&o reage a estimulos dolorosos 3
27 Dificil e rigido no colo (ou foi quando bebé) 3
28 Flacido quando no colo 2
29 Aponta para indicar objeto desejado 2
30 Anda nas pontas dos pés 2
31 Machuca outros mordendo, batendo, etc 2
32 Repete a mesma frase muitas vezes 3
Auséncia de imitagao de  brincadeiras de outras
33 | criancas 3
34 Auséncia de reagdo do piscar quando luz forte incide em seus olhos 1
35 Machuca-se mordendo, batendo a cabeca, etc 2
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Continuacéao

Nao espera para ser  atendido (quer as  coisas

36 | imediatamente) 2

37 | Nao aponta para mais que cinco objetos 1

38 | Dificuldade de fazer amigos

39 | Tapa as orelhas para varios sons 4

40 | Gira, bate objetos muitas vezes 4

41 Dificuldade para o treino de toalete 1

42 | Usade 0 a5 palavras/dia para indicar necessidades e o que quer 2

43 | Frequentemente muito ansioso ou medroso

44 | Franze, cobre ou virar os olhos quando em presencga de luz natural 3

45 | Ndo se veste sem ajuda 1

46 | Repete constantemente as mesmas palavras e/ou sons 3

47 | "Olha através" das pessoas

48 | Repete perguntas e frases ditas por outras pessoas 4
Frequentemente inconsciente dos perigos de situagdes e do

49 | ambiente 2

50 | Prefere manipular e ocupar-se com objetos inanimados 4

51 Toca, cheira ou lambe objetos do ambiente 3
Frequentemente nao reage visualmente a presencga de novas

92 | pessoas 3
Repete sequéncias de comportamentos complicados (cobrir

53 | coisas, por ex.) 4

54 | Destrutivo com seus brinquedos e coisas da familia 2

55 | O atraso no desenvolvimento identificado antes dos 30 meses 1
Usa mais que 15 e menos que 30 frases diarias para comunicar-

56 |se 3

57 | Olha fixamente o ambiente por longos periodos de tempo 4

LEGENDA: ES — estimulo sensorial; RE — relacionamento; CO — uso do corpo e de objetos; LG —
linguagem; PS — desenvolvimento pessoal e social.
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ANEXO 2 — CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE (CARS)

I. Relagdes pessoais: 1 Nenhuma evidéncia de dificuldade ou anormalidade nas relagbes pessoais:
O comportamento da crian¢a € adequado a sua idade. Alguma timidez, nervosismo ou aborrecimento
podem ser observados quando é dito a crianga o que fazer, mas n&do em grau atipico; 2 Relag¢des
levemente anormais: A crianga pode evitar olhar o adulto nos olhos, evitar o adulto ou ter uma reagao
exagerada se a interacdo é forcada, ser excessivamente timida, ndo responder ao adulto como
esperado ou agarrar-se ao pais um pouco mais que a maioria das criangas da mesma idade; 3
Relagdes moderadamente anormais: As vezes, a crianga demonstra indiferenca (parece ignorar o
adulto). Outras vezes, tentativas persistentes e vigorosas sdo necessarias para se conseguir a
atencao da crianga. O contato iniciado pela crianga € minimo; 4 Relagdes gravemente anormais: A
crianca esta constantemente indiferente ou inconsciente ao que o adulto esta fazendo. Ela quase
nunca responde ou inicia contato com o adulto. Somente a tentativa mais persistente para atrair a
atencao tem algum efeito.

Il. Imitagao: 1 Imitagdo adequada: A crianga pode imitar sons, palavras e movimentos, 0os quais sao
adequados para o seu nivel de habilidade; 2 Imitacdo levemente anormal: Na maior parte do tempo, a
crianga imita comportamentos simples como bater palmas ou sons verbais isolados; ocasionalmente
imita somente apos estimulagdo ou com atraso; 3 Imitagdo moderadamente anormal: A crianga imita
apenas parte do tempo e requer uma grande dose de persisténcia ou ajuda do adulto;
frequentemente imita apenas apés um tempo (com atraso); 4 Imitacdo gravemente anormal: A
crianga raramente ou nunca imita sons, palavras ou movimentos mesmo com estimulo e assisténcia.
lll. Resposta emocional: 1 Resposta emocional adequada a situagéo e a idade: A crianga demonstra
tipo e grau adequados de resposta emocional, indicada por uma mudanga na expresséo facial,
postura e conduta; 2 Resposta emocional levemente anormal: A crianga ocasionalmente apresenta
um tipo ou grau inadequados de resposta emocional. As vezes, suas reagdes ndo estdo relacionadas
a objetos ou a eventos ao seu redor; 3 Resposta emocional moderadamente anormal: A crianga
demonstra sinais claros de resposta emocional inadequada (tipo ou grau). As reagbes podem ser
bastante inibidas ou excessivas e sem relagdo com a situacao; pode fazer caretas, rir ou tornar-se
rigida até mesmo quando ndo estejam presentes objetos ou eventos produtores de emocédo; 4
Resposta emocional gravemente anormal: As respostas s&o raramente adequadas a situagdo. Uma
vez que a crianga atinja um determinado humor, é muito dificil altera-lo. Por outro lado, a crianga
pode demonstrar emog¢des diferentes quando nada mudou.

IV. Uso corporal:1 Uso corporal adequado a idade: A crianga move-se com a mesma facilidade,
agilidade e coordenagao de uma crianga normal da mesma idade; 2 Uso corporal levemente anormal:
Algumas peculiaridades podem estar presentes, tais como falta de jeito, movimentos repetitivos,
pouca coordenagdo ou a presenga rara de movimentos incomuns; 3 Uso corporal moderadamente
anormal: Comportamentos que sao claramente estranhos ou incomuns para uma crianca desta idade
podem incluir movimentos estranhos com os dedos, postura peculiar dos dedos ou corpo, olhar fixo,
beliscar o corpo, auto-agressao, balanceio, girar ou caminhar nas pontas dos pés; 4 Uso corporal

gravemente anormal: Movimentos intensos ou frequientes do tipo listado acima sao sinais de uso
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corporal gravemente anormal. Estes comportamentos podem persistir apesar das tentativas de
desencorajar as criangas a fazé-los ou de envolver a crianga em outras atividades.

V. Uso de objetos: 1 Uso e interesse adequados por brinquedos e outros objetos: A crianca
demonstra interesse normal por brinquedos e outros objetos adequados para o seu nivel de
habilidade e os utiliza de maneira adequada; 2 Uso e interesse levemente inadequados por
brinquedos e outros objetos: A criangca pode demonstrar um interesse atipico por um brinquedo ou
brincar com ele de forma inadequada, de um modo pueril (exemplo: batendo ou sugando o
brinquedo); 3 Uso e interesse moderadamente inadequados por brinquedos e outros objetos: A
crianca pode demonstrar pouco interesse por brinquedos ou outros objetos, ou pode estar
preocupada em usa-los de maneira estranha. Ela pode concentrar-se em alguma parte insignificante
do brinquedo, tornar-se fascinada com a luz que reflete do mesmo, repetitivamente mover alguma
parte do objeto ou exclusivamente brincar com ele; 4 Uso e interesse gravemente inadequados por
brinquedos e outros objetos: A crianga pode engajar-se nos mesmos comportamentos citados acima,
porém com maior freqiiéncia e intensidade. E dificil distrair a criangca quando ela estd engajada
nestas atividades inadequadas.

VI. Resposta a mudangas: 1 Respostas a mudanga adequadas a idade: Embora a crianga possa
perceber ou comentar as mudangas na rotina, ela é capaz de aceitar estas mudangas sem angustia
excessiva; 2 Respostas a mudanca adequadas a idade levemente anormal: Quando um adulto tenta
mudar tarefas, a crianga pode continuar na mesma atividade ou usar os mesmos materiais; 3
Respostas a mudanga adequadas a idade moderadamente anormal: A crianga resiste ativamente a
mudangas na rotina, tenta continuar sua antiga atividade e é dificil de distrai-la. Ela pode tornar-se
infeliz e zangada quando uma rotina estabelecida € alterada; 4 Respostas a mudanca adequadas a
idade gravemente anormal: A crianga demonstra reagdes graves as mudangas. Se uma mudanga &
forcada, ela pode tornar-se extremamente zangada ou ndo disposta a ajudar e responder com
acessos de raiva.

VII. Resposta visual: 1 Resposta visual adequada: O comportamento visual da crianca é normal e
adequado para sua idade. A visdo é utilizada em conjunto com outros sentidos como forma de
explorar um objeto novo; 2 Resposta visual levemente anormal: A crianga precisa, ocasionalmente,
ser lembrada de olhar para os objetos. A crianga pode estar mais interessada em olhar espelhos ou
luzes do que o fazem seus pares, pode ocasionalmente olhar fixamente para o espaco, ou pode
evitar olhar as pessoas nos olhos; 3 Resposta visual moderadamente anormal: A crianca deve ser
lembrada freqlientemente de olhar para o que esta fazendo, ela pode olhar fixamente para o espaco,
evitar olhar as pessoas nos olhos, olhar objetos de um angulo incomum ou segurar os objetos muito
proximos aos olhos; 4 Resposta visual gravemente anormal: A crianga evita constantemente olhar
para as pessoas ou para certos objetos e pode demonstrar formas extremas de outras peculiaridades
visuais descritas acima.

VIIl. Resposta auditiva: 1 Respostas auditivas adequadas para a idade: O comportamento auditivo
da crianga é normal e adequado para idade. A audigdo € utilizada junto com outros sentidos; 2
Respostas auditivas levemente anormais: Pode haver auséncia de resposta ou uma resposta

levemente exagerada a certos sons. Respostas a sons podem ser atrasadas e os sons podem
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necessitar de repeticdo para prender a atengdo da crianga. A criangca pode ser distraida por sons
externos; 3 Respostas auditivas moderadamente anormais: As respostas da crianga aos sons variam.
Frequentemente ignora o som nas primeiras vezes em que é feito. Pode assustar-se ou cobrir as
orelhas ao ouvir alguns sons do cotidiano; 4 Respostas auditivas gravemente anormais: A crianga
reage exageradamente e/ou despreza sons num grau extremamente significativo, independente do
tipo de som.

IX. Resposta e uso do paladar, olfato e tato: 1 Uso e resposta normais do paladar, olfato e tato: A
crianga explora novos objetos de um modo adequado a sua idade, geralmente sentindo ou olhando.
Paladar ou olfato podem ser usados quando adequados. Ao reagir a pequenas dores do dia a dia, a
crianga expressa desconforto, mas nao reage exageradamente; 2 Uso e resposta levemente
anormais do paladar, olfato e tato: A crianga pode persistir em colocar objetos na boca; pode cheirar
ou provar/experimentar objetos ndo comestiveis. Pode ignorar ou ter reagéo levemente exagerada a
uma dor minima, para a qual uma crianga normal expressaria somente desconforto; 3 Uso e resposta
moderadamente anormais do paladar, olfato e tato: A crianca pode estar moderadamente preocupada
em tocar, cheirar ou provar objetos ou pessoas. A crianga pode reagir demais ou muito pouco; 4 Uso
e resposta gravemente anormais do paladar, olfato e tato: A crianca esta preocupada em cheirar,
provar e sentir objetos, mais pela sensacdo do que pela exploragdo ou uso normal dos objetos. A
crianga pode ignorar completamente a dor ou reagir muito fortemente a desconfortos leves.

X. Medo ou nervosismo: 1 Medo ou nervosismo normais: O comportamento da crianga é adequado
tanto a situagdo quanto a idade; 2 Medo ou nervosismo levemente anormais: A crianga
ocasionalmente demonstra muito ou pouco medo ou nervosismo quando comparada as reagoes de
uma crianga normal da mesma idade e em situagdo semelhante; 3 Medo ou nervosismo
moderadamente anormais: A crianga demonstra bastante mais ou bastante menos medo do que seria
tipico para uma crianga mais nova ou mais velha em uma situagao similar; 4 Medo ou nervosismo
gravemente anormais: Medos persistem mesmo apds experiéncias repetidas com eventos ou objetos
inofensivos. E extremamente dificil acalmar ou confortar a crianca. A crianca pode, por outro lado,
falhar em demonstrar consideracdo adequada aos riscos que outras criangas da mesma idade
evitam.

Xl. Comunicacdo verbal: 1 Comunicagdo verbal normal, adequada a idade e a situagdo; 2
Comunicacédo verbal levemente anormal: A fala demonstra um atraso global. A maior parte do
discurso tem significado; porém, alguma ecolalia ou inversédo pronominal podem ocorrer. Algumas
palavras peculiares ou jargbes podem ser usados ocasionalmente; 3 Comunicagdo verbal
moderadamente anormal: A fala pode estar ausente. Quando presente, a comunicagao verbal pode
ser uma mistura de alguma fala significativa e alguma linguagem peculiar, tais como jargao, ecolalia
ou inversao pronominal. As peculiaridades na fala significativa podem incluir questionamentos
excessivos ou preocupagdo com algum tépico em particular; 4 Comunicagcdo verbal gravemente
anormal: Fala significativa néo é utilizada. A crianga pode emitir gritos estridentes e infantis, sons
animais ou bizarros, barulhos complexos semelhantes a fala, ou pode apresentar o uso bizarro e

persistente de algumas palavras reconheciveis ou frases.
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Xll. Comunicagdo nao-verbal: 1 Uso normal da comunicagdo nao-verbal adequado a idade e
situagao; 2 Uso da comunicagao nao-verbal levemente anormal: Uso imaturo da comunicagao nao-
verbal; a crianga pode somente apontar vagamente ou esticar-se para alcangar o que quer, nas
mesmas situagées nas quais uma crianga da mesma idade pode apontar ou gesticular mais
especificamente para indicar o que deseja; 3 Uso da comunicagdo nao-verbal moderadamente
anormal: A crianga geralmente é incapaz de expressar suas necessidades ou desejos de forma néo
verbal, e ndo consegue compreender a comunicagdo ndo-verbal dos outros; 4 Uso da comunicagao
ndo-verbal gravemente anormal: A crianca utiliza somente gestos bizarros ou peculiares, sem
significado aparente, e ndo demonstra nenhum conhecimento do significados associados aos gestos
ou expressoes faciais dos outros.

XIIl. Nivel de atividade: 1 Nivel de atividade normal para idade e circunstancias: A crianga nao é
nem mais nem menos ativa que uma crianga normal da mesma idade em uma situagdo semelhante;
2 Nivel de atividade levemente anormal: A crianga pode tanto ser um pouco irrequieto quanto um
pouco “preguicosa’, apresentando, algumas vezes, movimentos lentos. O nivel de atividade da
crianga interfere apenas levemente no seu desempenho; 3 Nivel de atividade moderadamente
anormal: A crianga pode ser bastante ativa e dificil de conter. Ela pode ter uma energia ilimitada ou
pode nao ir prontamente para a cama a noite. Por outro lado, a crianga pode ser bastante letargica e
necessitar de um grande estimulo para mover-se; 4 Nivel de atividade gravemente anormal: A crianga
exibe extremos de atividade ou inatividade e pode até mesmo mudar de um extremo ao outro.

XIV. Nivel e consisténcia da resposta intelectual: 1 A inteligéncia é normal e razoavelmente
consistente em varias areas: A crianca é tdo inteligente quanto criancas tipicas da mesma idade e
ndo tem qualquer habilidade intelectual ou problemas incomuns; 2 Funcionamento intelectual
levemente anormal: A crianga ndo é tao inteligente quanto criangas tipicas da mesma idade; as
habilidades apresentam-se razoavelmente regulares através de todas as areas; 3 Funcionamento
intelectual moderadamente anormal: Em geral, a crianga nao € tao inteligente quanto uma tipica
crianga da mesma idade, porém a crianga pode funcionar préximo do normal em uma ou mais areas
intelectuais; 4 Funcionamento intelectual gravemente anormal: Embora a crianga geralmente nao seja
tao inteligente quanto uma crianca tipica da mesma idade, ela pode funcionar até mesmo melhor que
uma crianga normal da mesma idade em uma ou mais areas.

XV. Impressdes gerais: 1 Sem autismo: a crianga ndo apresenta nenhum dos sintomas
caracteristicos do autismo; 2 Autismo leve: A crianca apresenta somente um pequeno numero de
sintomas ou somente um grau leve de autismo; 3 Autismo moderado: A crianga apresenta muitos
sintomas ou um grau moderado de autismo; 4 Autismo grave: a crianga apresenta inUmeros sintomas

ou um grau extremo de autismo.

Pode ser pontuada utilizando valores intermediarios =1,5; 2,5; e 3,5.

15-30 = sem autismo 30-36 = autismo leve-moderado 36-60 = autismo grave



ANEXO 3 — SOCIAL RESPONSIVENESS SCALE (SRS)
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Para cada pergunta, marque a opgdo que melhor descreve o comportamento do seu filho nos dltimos

trés meses.

NT

ST

OF

AT

Parece muito mais inquieto(a) em situagdes sociais do que quando
esta sozinho(a).

2 | As expressOes faciais ndo correspondem ao que ele(a) esta
dizendo.

3 | Parece autoconfiante ao interagir com outras pessoas.

4 | Quando esta sob estresse, a criangca parece entrar no “piloto
automatico” (por exemplo, demonstra padrdes rigidos ou inflexiveis
de comportamento que parecem estranhos).

5 | Nao reconhece quando os outros estdo tentando se aproveitar
dele(a).

6 | Prefere estar sozinho(a) do que com outras pessoas.

7 | Esta ciente do que os outros estdo pensando ou sentindo.

8 | Comporta-se de maneiras que parecem estranhas ou bizarras.

9 | Agarra-se a adultos, parece muito dependente deles.

10 | Incapaz de compreender qualquer significado nas conversas de
criangas mais velhas ou adultos.

11 | Tem boa autoconfianga.

12 | Consegue comunicar seus sentimentos aos outros com palavras ou
gestos.

13 | E lento(a) ou desajeitado(a) ao alternar turnos nas interagdes com
colegas.

14 | Nao é bem coordenado(a) em atividades fisicas.

15 | Consegue entender o significado do tom de voz e das expressdes
faciais das outras pessoas.

16 | Evita contato visual ou apresenta contato visual incomum.

17 | Reconhece quando algo € injusto.

18 | Quando esta no parquinho ou em grupo com outras criangas
pequenas, nao tenta interagir com elas.

19 | Fica frustrado(a) ao tentar expressar ideias em conversas.

20 | Tem uma forma estranha de brincar com brinquedos.

21 | Consegue imitar agdes de outras pessoas.

22 | Brinca adequadamente com criangas da sua idade.

23 | Nao participa de atividades em grupo a menos que lhe digam para
fazé-lo.

24 | Tem mais dificuldade que outras criangas com mudangas na sua
rotina.

25 | Parece nao se importar em estar “fora de sintonia” ou em nao estar
na “mesma frequéncia” dos outros.

26 | Oferece consolo aos outros quando estao tristes.

27 | Evita iniciar interagdes sociais com colegas ou adultos.

28 | Pensa ou fala sobre a mesma coisa repetidamente.

29 | E considerado estranho ou esquisito por outras criancas.

30 | Fica chateado(a) em situagbes com muitas coisas acontecendo ao
mesmo tempo.

31 | Nao consegue parar de pensar em algo uma vez que comega.

32 | Quer ser trocado(a) quando a fralda ou roupa intima esta suja ou




molhada.

33 | E socialmente desajeitado(a).

34 | Evita pessoas que querem ser emocionalmente proximas dele(a).

35 | Tem dificuldade em acompanhar o fluxo de uma interagdo normal
com outras criangas.

36 | Tem dificuldade para se “relacionar” com adultos.

37 | Tem dificuldade para se “relacionar” com colegas.

38 | Responde adequadamente a mudangas de humor dos outros (por
exemplo, quando o humor de um amigo muda de feliz para triste).

39 | Tem um leque restrito (ou incomumente limitado) de interesses.

40 | E imaginativo(a), gosta de fingir (sem perder contato com a
realidade).

41 | Vagueia sem rumo de uma atividade para outra.

42 | Parece excessivamente sensivel a sons, texturas ou cheiros.

43 | Se separa facilmente dos cuidadores.

44 | Nao entende como os eventos estdo relacionados entre si da
mesma forma que outras criangas da sua idade entendem.

45 | Direciona sua atencdo para onde os outros estdo olhando ou
ouvindo.

46 | Tem expressoes faciais excessivamente sérias.

47 | E bobo(a) demais ou ri em momentos inapropriados.

48 | Tem senso de humor, entende piadas.

49 | Tem um desempenho excelente em algumas tarefas, mas nao vai
tdo bem na maioria das outras.

50 | Apresenta comportamentos repetitivos e estranhos como agitar as
maos ou balangar o corpo.

51 | Responde a perguntas claras e diretas de forma que néo faz
sentido.

52 | Sabe quando esta falando alto demais ou fazendo muito barulho.

53 | Fala com um tom de voz incomum (por exemplo, fala como um rob6
ou como se estivesse dando uma palestra).

54 | Parece reagir as pessoas como se fossem objetos.

55 | Sabe quando esta perto demais de alguém ou invadindo o espago
pessoal de alguém.

56 | Passa no meio de duas pessoas que estao conversando.

57 | Outras criangas ndo gostam de brincar com ele(a).

58 | Concentra-se demais em partes das coisas em vez de ver o todo
(por exempilo, gira as rodas de um carrinho, mas n&o brinca com ele
como se fosse um carro, ou brinca apenas com o cabelo da boneca,
mas nao com a boneca inteira).

59 | E excessivamente desconfiado(a).

60 | E emocionalmente distante, ndo demonstra seus sentimentos.

61 | E inflexivel, tem dificuldade em mudar de ideia.

62 | Da razdes incomuns ou ilégicas para fazer as coisas.

63 | Toca os outros de uma forma incomum (por exemplo, pode tocar
alguém sé para fazer contato e depois se afastar sem dizer nada).

64 | Fica tenso(a) demais em ambientes sociais.

65 | Fica olhando fixamente ou com o olhar perdido no espaco.

94

Legenda: NT — N&o é verdade; ST — As vezes é verdade; OT — Frequentemente é verdade; AT —
Quase sempre é verdade
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Chave de pontuagao

Itens de pontuagéo direta (positiva): Nzo é verdade = 0; As vezes é verdade = 1; Frequentemente
é verdade = 2; Quase sempre é verdade = 3

1,2,4,5,6,8,9, 10, 13, 14, 16 ,18, 19, 20, 23, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 39, 41,
42,44, 46, 47, 49, 50, 51, 53, 54, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65.

Itens com pontuagao reversa: No é verdade = 3; As vezes é verdade = 2; Frequentemente é
verdade = 1; Quase sempre é verdade =0
3,7,11,12, 15,17, 21, 22, 26, 32, 38, 40, 43, 45, 48, 52, 55
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ANEXO 4 — GASTROINTESTINAL SYMPTOM RATING SCALE (GSRS)

Escala de resposta (em intensidade ou frequéncia):

Nenhum desconforto / nenhuma vez

Desconforto minimo / raras vezes

Desconforto leve / pouquissimas vezes

Desconforto moderado / algumas vezes

Desconforto moderadamente severo / algumas vezes
Desconforto forte / muitas vezes

Desconforto muito forte / muitissimas vezes

Vocé teve dores abdominais durante a semana passada?
(Dor se refere a todos os tipos de dores no estdbmago ou do intestino/barriga).
Resposta: Observacgao:
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Vocé sentiu azia durante a semana passada?
(Por azia queremos dizer uma dor em queimagéo sentida no estdmago ou em seu peito).
Resposta: Observacgao:

Vocé sentiu refluxo acido durante a semana passada?

(Por refluxo acido queremos dizer: regurgitacéo do fluxo de fluido azedo ou gosto azedo na
boca).

Resposta: Observacgao:

Vocé sentiu dor de fome no estdomago durante a semana passada?

(Esta sensacédo de estdbmago vazio esta associada com a necessidade de comer entre as
refeicdes).

Resposta: Observacgao:

Vocé sentiu nauseas durante a semana passada?
(Por nduseas queremos dizer uma sensacao de mal estar interna — que precede o vémito).
Resposta: Observacgao:

Seu estdbmago ou barriga roncou durante a semana passada?
(Ronco refere-se a barulhos ou ruidos no estémago).
Resposta: Observacao:

Vocé sentiu o seu estbmago cheio de ar durante a semana passada?
(Sentir o estdbmago cheio de ar se refere ao inchago no estdmago ou barriga).
Resposta: Observacgao:

Vocé arrotou durante a semana passada?
(Arrotar refere-se a trazer ar ou gas através da boca).
Resposta: Observacgao:

Vocé eliminou gases ou teve flatuléncia durante a semana passada?
(Eliminar gases ou flatuléncia refere-se a liberacédo de ar ou gas a partir do intestino).
Resposta: Observacgao:

Vocé teve constipacao/prisdo de ventre durante a semana passada?
(Constipagéao refere-se a uma capacidade reduzida de defecar).

Resposta: Observacao:
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Vocé teve diarreia durante a semana passada?
(Diarreia refere-se a fezes moles ou liquidas frequentes).
Resposta: Observacgao:

Vocé teve/apresentou fezes moles durante a semana passada?

(Se as fezes foram alternadamente duras e moles, essa questao refere-se apenas ao quanto
vocé se sentiu incomodado pelas fezes moles).

Resposta: Observacgao:

Vocé teve/apresentou fezes duras durante a semana passada?

(Se as fezes foram alternadamente duras e moles, essa questao refere-se apenas ao quanto
vocé se sentiu incomodado pelas fezes duras).

Resposta: Observacao:

Vocé sentiu uma necessidade urgente de evacuar durante a semana passada?
(Por necessidade urgente entenda-se necessidade de correr ao banheiro para defecar).
Resposta: Observacao:

Ao ir ao banheiro durante a semana passada, vocé teve a sensacgao de nao esvaziar
completamente o intestino?

(A sensacao de que depois de terminar uma defecacédo, ainda ha mais fezes que precisam
ser eliminadas).

Resposta: Observacgao:
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ANEXO 5 - AMSTAR-2 CHECKLIST

1. Did the research questions and inclusion eriteria for the review include the components of PICO?T

For Yes: Optional (recommended)
Population Timeframe for follow-up Yes
Intervention No
Comparator group
Outcome

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations

from the protocol?
For Partial Yes: For Yes:

The authors state that they had a written  As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ALL the  should be registered and should also

following: have specified:
Yes
review question(s) a meta-analysis/synthesis plan, Partial Yes
if appropriate, and No

a scarch strategy
mclusion/exclusion criteria
a nsk of bias assessment

a plan for investigating causes
of heterogeneity
Justification for any deviations

from the protocol
3.  Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
Explanation for including only RCTs Yes
OR Explanation for including only NRSI No
OR. Explanation for mcluding both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):
scarched at least 2 databases [l  searched the reference lists / Yes
{relevant to research question) bibliographics of included Partial Yes
provided key word and/or studies No
scarch strategy searched tnal/study regisirics
Justified publication restrictions included/consulted content
(e.g. language) experts in the field

where relevant, searched for
grey literature
conducted search within 24
months of completion of the
rCVIEW

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies Yes
and achieved consensus on which studies to include No
OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one
TEVIEWET.

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from Yes

mncluded studies No
OR two revicwers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder

extracted by one reviewer.
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7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes: For Yes, must also have:
provided a list of all potentially [ Justified the exclusion from Yes
relevant studies that were read the review of each potentially Partial Yes
in full-text form but excluded relevant study No

from the review

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
following:

described populations [l described population in detail Yes
described interventions [l described intervention in Partial Yes
described comparators detail (including doses where No

{ relevant)
described outcomes 2 : :
described e gloni described comparator in detail

[ {including doses where
rclevant)

described study’s setting
timeframe for follow-up

9.  Did the review authors use a satisfactory technigque for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB  For Yes, must also have assessed RoB
from from:
unconcealed allocation, and allocation sequence that was Yes
lack of blinding of patients and not truly random, and Partial Yes
assessors when asms‘ing selection of the TCPDHCC' result Mo
outcomes (unnecessary for from among multiple Includes only
objective outcomes such as all- measurements or analyses of a NRSI
cause mortality) : spc:ciﬁt:_d outcome
NRSI
For Partial Yes. must have assessed For Y es, must also have assessed RoB:
RoB: methods used to ascertain Yes
from confounding, and exposures and outcomes, and Partial Yes
from sclection bias selection of the reported result No
from among multiple Includes only
measurements or analyses of a RCTs
specified outcome

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?
For Yes
Must have reported on the sources of funding for individual studies included Yes
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information Mo
buit it was not reported by study authors also qualifies

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
The authors justified combining the data in a meta-analysis Yes
AND they used an appropriate weighted technique to combine No
study results and adjusted for heterogeneity if present. Mo meta-anzlysis
AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
' For NRSI '
For Yes:
The authors justified combining the data in a meta-analysis Yes
AND they used an appropriate weighted technique to combine No
study results, adjusting for heterogencity if present No meta-anzlysis
AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted

were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted cffect estimates
were not available

AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review
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12. 1If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
included only low risk of bias RCTs Yes
OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?

For Yes:
included only low risk of bias RCTs Yes
OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the No
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
There was no significant heterogeneity in the results
OR. if heterogeneity was present the authors performed an investigation of Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this No

on the results of the review

15, If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of
the review?

For Yes:
performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias No
No meta-analysis
conducted

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding
they received for conducting the review?

For Yes:
The authors reported no competing mterests OR Yes

The authors described their funding sources and how they managed No
potential conflicts of interest



