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Resumo

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma sindrome do
neurodesenvolvimento, caracterizado por padrbes de comportamentos repetitivos e dificuldade
na interagédo social, que afeta sobremaneira o desenvolvimento da pessoa diagnosticada com
essa comorbidade. Antecedentes: O TEA vem se tornando uma questdo de satde publica, na
medida em que sua prevaléncia aumenta significativamente com o passar dos anos. Ha relatos
em diversos estudos recentes sugerindo sensiveis alteragdes na microbiota intestinal bacteriana
dos autistas. O eixo intestino-cérebro induz um modelo de comunicacdo complexo e
bidirecional, onde sinais de disbiose se relacionam com disturbios neurocomportamentais,
desordenando as habilidades sociais, emocionais e de comunicagdo. Métodos: A revisdo
bibliogréfica, utilizando estudos originais de ensaios clinicos e estudos observacionais, teve
como objetivo caracterizar a composi¢do do microbioma gastrointestinal em individuos com
TEA. Pesquisou-se em cinco bancos de dados da literatura (Cochrane via Cochrane Library,
Embase, ISI - Web of Science, MEDLINE via PubMed e Scopus). Resultados: Foram
encontrados 1.597 trabalhos publicados. Todavia, convergimos o escopo desta revisdo para a
pesquisa das alteragdes no microbioma gastrointestinal entre individuos Autistas com disbiose
em comparacao aos neurotipicos. Analisamos seis estudos, incluindo 303 pacientes com TEA,
e descobriu-se que criangas com TEA tinham indicacdo de diminuigé&o de abundancia relativa
dos filos Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria e Proteobacteria. Por outro lado,
apresentaram aumento de abundancia relativa apenas no filo Acidobacteria. Todos em
comparagdo aos 45 irmaos neurotipicos e aos 195 individuos do grupo controle, representando
a existéncia de modificagdes nas cepas da microflora total detectada. Conclusdes: Os resultados
evidenciam que ha modificacdo na microbiota intestinal quanto aos filos (Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria e Acidobacteria). O estudo se defrontou com uma
escassez de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) concernente ao microbioma
gastrointestinal e dada a inconsisténcia dos resultados reportados nas pesquisas avaliadas foi
impossivel a realizacdo da metanalise. Mais estudos serdo necessarios para elucidar o papel
especifico do microbioma intestinal da patogénese no TEA, principalmente, no tocante aos
aspectos comportamentais.

Palavras-chave: Microbioma, Disbiose, Revisdo Sistematica, Transtorno do Espectro
do Autismo, Neurotipicos, Metanalise.



Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental syndrome characterized by
repetitive behavior patterns and difficulty in social interaction, which significantly affects the
development of the person diagnosed with this comorbidity. Background: ASD has become a
public health issue, as its prevalence has increased considerably over the years. There are
reports in several recent studies suggesting significant changes in the bacterial intestinal
microbiota of autistic people. The gut-brain axis induces a complex and bidirectional
communication model. Dysbiosis signs are related to neurobehavioral disorders, disrupting
social, emotional, and communication skills. Methods: The literature review, using original
studies from clinical trials and observational studies, aimed to characterize the gastrointestinal
microbiome’s composition in individuals with ASD. We searched five literature databases
(Cochrane via Cochrane Library, Embase, ISI - Web of Science, MEDLINE via PubMed and
Scopus). Results: We found 1,597 published works. However, we converged this review's
scope to investigate changes in the gastrointestinal microbiome among autistic individuals with
dysbiosis compared to neurotypical individuals. We analyzed six studies, including 303 patients
with ASD. The results showed that children with ASD indicated a decreased relative abundance
of phylum Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, and Proteobacteria. On the other hand,
they showed an increase in relative abundance only in the phylum Acidobacteria. All compared
to 45 neurotypical brothers, and 195 individuals in the control group, representing the existence
of changes in the strains of the total detected microflora. Conclusions: The results show a
change in the intestinal microbiota regarding the phyla (Bacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria, and Acidobacteria). The study was faced with a shortage of
Randomized Clinical Trials (RCTs) concerning the gastrointestinal microbiome, and given the
inconsistency of the results reported in the evaluated studies, it was impossible to perform the
meta-analysis. Further studies are needed to elucidate the specific role of the intestinal
microbiome of pathogenesis in ASD, especially concerning behavioral aspects.

Keyword: Microbioma, Dysbiosis, Systematic Review, Autism Spectrum Disorder,
Neurotypics, Meta-analysis.
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INTRODUCAO

O TEA é uma sindrome que possui caracteristicas singulares e que pode causar
problemas na comunicacao, levando o seu portador a uma socializagéo reprimida, resultando
num grande desafio social. Na sua maioria, o gestual e a aparéncia de uma pessoa com TEA
nédo possibilita, em uma primeira visdo, diferenciar dos demais; contudo podem comunicar,
interagir, se comportar e, principalmente, aprender de maneiras diversas.

O termo “Autismo” vem da palavra grega “autos” que significa “proprio”, “voltar-se
para si mesmo”. Desta forma, Autismo significa em funcdo da prdopria pessoa. Por volta de
1911, o psiquiatra suico Eugen Bleuler, observando em sua clinica, pacientes que se voltavam
para suas proprias fantasias e pensamentos, ou seja, a fuga da realidade para um mundo
interior, disseminou o0 termo para caracterizar esse comportamento como um dos sintomas
fundamentais da esquizofrenia.

Ja nos idos de 1943, o psiquiatra Leo Kanner descreve o Autismo como um quadro
caracterizado por obsessividade, estereotipias (repeticdo de gestos) e por sintomas
relacionados a dificuldade no estabelecimento de relagfes interpessoais. Neste mesmo ano,
Kanner publica a obra “Disturbios Autisticos do Contato Afetivo”, descrevendo onze criangas
(8 meninos e 3 meninas) com comportamentos semelhantes que correspondiam ao seu
conceito e as categorizou com “Autismo infantil precoce”, hoje chamado de “Autismo
classico”, que segundo GOMES E TERAN (2014, p. 447), se apresenta com 0s seguintes
sintomas: extrema solid&o, incapacidade para se relacionar com as pessoas e alteragdes de
linguagem e comunicagdo muito severas, tanto no plano expressivo como no receptivo.

Em contraponto ao trabalho de Kanner, nos idos de 1944, Hans Asperger em seu artigo
“A psicopatia autista na infancia”, sobre o estudo de um grupo de criangas que coincidia com
as descrigOes de Kanner, destacou a ocorréncia preferencial em meninos, que apresentam falta
de empatia, baixa capacidade de fazer amizades, conversa¢do unilateral, foco intenso e
movimentos descoordenados. A diferenca nesse estudo era o fato dos mesmos apresentarem
inteligéncia normal, apresentando trés caracteristicas diferentes das definidas por Kanner,
sendo elas a linguagem fluente, pouca aptiddo para atividades motoras, tendo em vista que
tinham baixa coordenacdo da motricidade global e apresentavam facilidade por meio de
producdo espontanea. Para diferenciar essas caracteristicas de comportamentos semelhantes,
ele usou o termo “Psicopatia Autistica”. Assim, entende-se que Kanner descreve uma doenga
em processo evolutivo, enquanto Asperger considera um tipo de personalidade existente desde
a infancia que se estende a vida adulta.
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No ano de 2013, Associacdo Americana de Psiquiatria (APA)! em sua Gltima reviso
do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V), passou a utilizar a
nomenclatura TEA para caracterizar todos os distirbios do Autismo que, na versdo anterior
(DSM-IV, 2002), apresentava divisdes como transtorno autista, transtorno de Asperger,
transtorno degenerativo na infancia e transtorno global do desenvolvimento sem outra
especificacdo (TGD-SOE).

Sintetizando, o TEA caracteriza-se por perda do contato com a realidade, decorrendo de
dificuldade ou impossibilidade de comunicacéo, inabilidade para estabelecer contato afetivo
e interpessoal, constituindo-se em um disturbio do desenvolvimento complexo apresenta
etiologias multiplas e se caracteriza por graus variados de gravidade (GADIA, 2006).

O Autismo recebe 0 nome de espectro em razéo de envolver situagoes diferentes umas
das outras, em uma escala da mais leve a mais severa, onde sdo usados trés niveis para
descrever a gravidade dos sintomas, podendo variar de acordo com o contexto ou oscilar com
o0 tempo. A gravidade de dificuldades de comunicacédo social e de comportamentos restritos e
repetitivos deve ser classificada em separado.

A determinacdo do diagnostico de uma pessoa com TEA tem sua complexidade, pois
ndo ha um exame médico categdrico, como um exame de sangue, capaz de identificar o
distarbio. O diagndstico é obtido por meios observacionais de comportamento e
desenvolvimento do individuo. Os critérios para diagnosticar o autismo s&o descritos no DSM.
Como aludido, o DSM-V, oficialmente publicado em 18 de maio e sendo a mais nova edicéo
(2013), menciona que o transtorno autista apresenta deficits quantitativos persistentes na
interacdo social e emocional em mdaltiplos conceitos, tendo dificuldades para estabelecer ou
manter a vicissitude de um dialogo ou interacdes, considerando-se que tém problemas com a
atencdo compartilhada, abrangendo o partilhar de emocdes, sentimentos e pensamentos com
os demais. E de fundamental importancia que esse diagndstico seja realizado o mais cedo
possivel. Normalmente, as primeiras manifestacbes do TEA ocorrem durante a primeira
infancia em criancas com idade a partir de 18 meses, ou até mais precocemente. Aos 2 anos,
o diagndstico feito por um profissional experiente pode ser considerado de extrema acuracia
(LORD et al., 2006). No entanto, muitas criancas recebem um diagnostico final tardio. Esse
atraso significa que as criancas com TEA podem néo obter a ajuda precoce de que necessitam,
visto que, geralmente, a sindrome acompanha o diagnosticado por toda a vida.

Segundo GOMEZ E TERAN (2014, p. 501), “E necessario determinar a avaliagdo
quantitativa do Autismo através da presenca de sinais e sintomas. Néo se pode determinar que
uma crianga tenha Autismo por si mesmo. A avaliacdo do Autismo sempre deve ser feita por
um profissional especializado - psicopedagogo, neuropediatra, psicomotricista, neurologista,
psicologo”.

O Autismo é um tipo de sindrome de relevancia global, evidenciado pela sua elevada
prevaléncia, que afeta o desenvolvimento de individuos. O TEA pode se manifestar em todos
0S grupos raciais, étnicos e socioecondmicos. Consoante a isso, estatistica divulgada a cada
dois anos pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC)?, permanece revelando a

1 "American Psychological Association (APA)." https://www.apa.org/. Acessado em 20 out. 2020.
2 vCenters for Disease Control and Prevention." https://www.cdc.gov/. Acessado em 11 nov. 2020.
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proporcdo de quatro meninos para cada menina (4,3 para um, precisamente) e refere-se a
informacdes coletadas em 2016 com criancas de 8 anos em 11 estados dos Estados Unidos.
Essas afericGes de prevaléncia sdo baseadas em registros educacionais e de salde agrupados
pela Rede de Monitoramento de Autismo e Deficiéncias do Desenvolvimento do CDC
(MAENNER et al., 2016).

Estimativas mais recentes apontam que a prevaléncia de TEA ¢é de 18.5 por 1.000
criangas com oito anos. Isso significa que, a cada 54 criancas com 8 anos de idade nos Estados
Unidos uma tem o diagnostico de TEA, conforme demonstra a Figura 1, a seguir. O aumento
da prevaléncia é de quase 10% em relacdo a 2018, quando a estimativa era de 1 a cada 59
criancas. Seguindo o raciocinio, 25% maior que a estimativa de prevaléncia de 14.7, publicada
em 2014, e aproximadamente 210% maior que as primeiras estimativas, relatadas pela Autism
and Developmental Disabilities Monitoring (ADDM) Network?® em 2004.

(0 O
Prevalénciade Autismo (TEA)

(Quantidade de casos para cada nascimento)

1em 1em54*

59*
1em
68*
lem
88*
1em
e 110*
1em 125*
lem 150*
166*

2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

Figura 1: Dados estatisticos referentes a prevaléncia do Autismo nos Estados Unidos.
Fonte: CDC
Arte: Postal Tismoo ( https://tismoo.us/ )

Um novo estudo (SASAYAMA et al., 2020) no Japdo — da Shinshu University School
of Medicine*, publicado em julho de 2020, no Journal of Autism and Developmental Disorders
— indica que, ap6s uma triagem completa, h4 um caso de Autismo para cada 32 criancas de
6 a 12 anos (prevaléncia de 3,1%) na cidade de Okaya — localizada na regido central da ilha
japonesa, com cerca de 50 mil habitantes. Os chineses também publicaram um novo estudo
(ZHOU et al., 2020) de prevaléncia de Autismo, a maior de todos até hoje naquele pais. Cerca

3 "Autism and Developmental Disabilities Monitoring (ADDM
https://www.cdc.gov/ncbddd/autism/addm.html. Acessado em 15 out. 2020.

4 "SHINSHU UNIVERSITY School of Medicine." https://www.shinshu-u.ac.jp/faculty/medicine/eng/.
Acessado em 15 out. 2020.
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de 0,7% das criancas na China com idades entre 6 e 12 anos tém Autismo, sugere a pesquisa,
que também confirma um ndmero global atualmente, a relacdo de quatro meninos com
Autismo, para cada menina. (Fonte: https://tismoo.us/ ).

Independentemente de sexo, o individuo com TEA geralmente padece de problemas
gastrointestinais, contribuindo para a gravidade do disturbio. Dor abdominal, constipacédo e
diarreia sdo desagradaveis e provavelmente produzem frustracdo, menor capacidade de
concentracdo nas tarefas, problemas de comportamento com possivel agressividade,
especialmente em criancgas incapazes de comunicar seu desconforto. Esses problemas também
resultam em uma menor capacidade de aprender o treinamento do banheiro, levando a uma
maior frustracdo para a crianca e seus pais ou cuidadores (ADAMS et al., 2011).

Criancas com TEA podem se beneficiar da adaptacdo de diretrizes pediatricas gerais
para a avaliacdo diagnostica de dor abdominal, constipacdo cronica e doenca do refluxo
gastroesofagico. Essas diretrizes ajudam os profissionais da salde a determinar quando 0s
sintomas gastrointestinais sdo autolimitados e quando a avaliacdo, além de um histérico
médico completo e exame fisico, devem ser considerados. Criangas com TEA que apresentam
disturbios  gastrointestinais podem  apresentar  manifestacbes = comportamentais.
Recomendacdes de diagndstico e tratamento para a populacdo pediétrica em geral séo Uteis e
devem ser consideradas até o desenvolvimento de diretrizes baseadas em evidéncias
especificamente para pacientes com TEA (BUIE et al., 2010).

Embora ndo haja estudos que comprovem as reais causas do TEA, a procura por
resultados é permanente. As pesquisas cientificas tém mostrado que a sindrome esta associada
a modificacGes no desenvolvimento do cérebro, provenientes de uma combinacdo de fatores
genéticos, bioldgicos (referindo ao funcionamento de proteinas, moléculas e células) e
ambientais.

Confirmou BAI et al., (2019) em seu estudo que 97% a 99% dos casos de Autismo
possuem causa genética, onde 81% ¢é hereditario. O trabalho cientifico, realizado com 2
milhdes de individuos, de cinco paises diferentes, incluindo cerca de 22 mil diagndsticos de
Autismo, sugere ainda que de 18% a 20% dos casos tem causa genética somatica (ndo
hereditéria). E o restante, aproximadamente de 1% a 3%, devem ter causas ambientais, pela
exposicdo de agentes intrauterinos — como drogas, infec¢fes ou traumas durante a gestacéo
(Fonte: tismoo®).

Inexiste cura para o0 autismo, porém héa fortes evidéncias que as atuais indicacdes de
tratamento possibilitam um bom prognostico. Deste modo unem-se os esforcos dos
profissionais da saude na descoberta e divulgacdo dos sintomas, para que os envolvidos no
tratamento saibam identifica-los 0 mais precocemente possivel.

Muitos estudos relataram um microbioma intestinal anormal em individuos com TEA,
sugerindo uma ligacéo entre o microbioma intestinal e comportamentos do tipo Autismo. A
modificagdo do microbioma intestinal € uma via em potencial para melhorar os sintomas
gastrointestinais e comportamentais em criancas com TEA, e o Transplante de Microbiota
Fecal (TMF) pode transformar o microbioma intestinal disbiotico em saudavel, fornecendo

5 "Tismoo | Testes Genéticos para Autismo | Exames para Autismo." https:/tismoo.us/. Acessado em
13 out. 2020.
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um grande nimero de micrébios comensais de um doador saudavel (KANG et al., 2019).

A microflora do Trato Gastrointestinal (TGI) representa um ecossistema da mais alta
complexidade. Acredita-se que a microflora seja estimadamente composta por 100 trilhGes de
bactérias que vivem no intestino, o que representa de 1 a 1,5 kg do peso corporal. Alguns
pesquisadores chamaram essa populagcdo microbiana de "microbio” 6rgdo - um o6rgéo
semelhante em tamanho ao figado (MYERS et al., 2004).

O intestino €, portanto, fundamental, pois seu funcionamento, em sua totalidade, é
indispensavel para o desempenho do organismo humano, ja que a microbiota intestinal é
responsavel por inimeras fungdes fisiologicas (BORODY et al., 2013). A nutricdo, o
metabolismo energético, a defesa do hospedeiro, o desenvolvimento e a modulagéo do sistema
imunologico estdo entre as principais funcdes, e o seu desequilibrio pode acarretar problemas
ao hospedeiro (BORODY; KHORUTS, 2012). Essa disbiose, desequilibrio da microbiota,
pode acarretar em doencas gastrointestinais e, inclusive, doencas sistémicas, tais como:
patologias metabolicas, condi¢Ges neuropsiquiatricas, doencas autoimunes, distdrbios
alérgicos e até tumores (XU et al., 2015). Nesses casos, é necessario “repovoar” o intestino
com bactérias saudaveis e diversas ao microbioma intestinal de um paciente que ndo tem
diversidade saudavel em seu microbioma. Esse procedimento é denominado de TMF, ou
“transplante de fezes”. Os avancos no entendimento da microbiota intestinal, no que diz
respeito a funcéo e estrutura, aumentou o interesse em relacdo ao TMF, que esta se mostrando
capaz de reequilibrar uma possivel disbiose do TGI (BORODY et al., 2013).

Segundo (TERRA et al., 2020) “o transplante de microbiota fecal é uma importante
opcao terapéutica para infeccao recorrente ou refrataria por Clostridioides difficile, sendo um
método seguro e eficaz. Os resultados iniciais sugerem que o TMF também desempenha um
papel importante em outras condi¢fes cuja patogénese envolve alteracdo da microbiota
intestinal. No entanto, seu uso sistematizado ndo é muito difundido, principalmente no Brasil.
Na ultima década, multiplos relatos e diversos casos surgiram utilizando diferentes protocolos
para TMF, sem padronizagdo de métodos e com taxas de resposta varidveis. No Brasil, poucos
casos isolados de TMF foram relatados sem a implantagdo de um Centro de Transplante de
Microbiota Fecal (CTMF)”. Embora seja uma técnica recente no Brasil, o transplante fecal
pode ser realizado pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) ou convénio particular, mas inexiste
uma tabela de precos especifica para o procedimento. O custo dependera do laboratorio que
manipula as amostras fecais, dos honorarios médicos e do hospital (VARELLA, 2020). Diante
disso, deve-se avancar nos estudos que incluam os portadores de TEA em protocolos para o
TMF.

A relevancia dessas premissas prop0s a seguinte pergunta de pesquisa: Quais as
possiveis alteracdes do microbioma gastrointestinal entre pessoas com Transtorno do Espectro
do Autismo e Neurotipicos? A elaboracdo dessa pergunta de pesquisa gerou um protocolo
registrado no International prospective register of systematic reviews (PROSPERO)®, onde
indicamos os critérios de avaliacdo, descrevendo um planejamento completo de revisdo. O
registro dos projetos de pesquisa permite que uma revisao sistematica possa ser executada por
um pesquisador sem que outro perca tempo e fundos de investimento iniciando uma pesquisa

6 "PROSPERO - University of York." https://www.crd.york.ac.uk/prospero/. Acessado em 14 jul. 2020.
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gue ja esteja em andamento BARBOSA (2013, p.109).

1.1  Hipotese

Considerando o contexto apresentado, resume-se que problemas gastrointestinais
prejudicam o neurodesenvolvimento saudavel de individuos com patologia autista, porém
alguns ndo apresentam disbiose.

A hipétese estabelecida para esta dissertacdo de Revisdo Sistematica é que a composicao
microbiana intestinal de individuos com o TEA é significativamente diversa dos seus
comparadores Neurotipicos. Consequentemente, espera-se comprovar pela Revisdo
Sistematica uma associacdo entre os sintomas do Autismo e os sintomas de disbiose,
fornecendo evidéncias de que os problemas gastrointestinais crénicos podem ocorrer em
criancas com TEA. Isso explicaria algumas manifestacbes neurocomportamentais
apresentadas pelos individuos com TEA em decorréncia de uma elevada prevaléncia desses
disturbios gastrointestinais cronicos, ou seja, sobretudo as criangas autistas sdo mais
suscetiveis a terem problemas na flora intestinal com maior frequéncia e gravidade do que
criangas neurotipicas. O eixo intestino-cérebro sugere que hd um modelo de comunicacéo
complexo e bidirecional, onde processos inflamatdrios intestinais estdo relacionados com
alteragOes neurocomportamentais, desestabilizando as habilidades sociais, emocionais e de
comunicagdo. Da mesma forma, alteracGes psiquicas se relacionam com a disbiose.

1.2 Justificativa

O interesse pelo tema de pesquisa surgiu da cooperacdo técnico-cientifica entre
pesquisadores oriundos de laboratérios na Ciéncia da Computacdo, juntamente com
pesquisadores da area meédica. A partir disso, ocorreram as primeiras ideias para 0
delineamento da pesquisa, demonstrando a interdisciplinaridade do estudo. A materializacéo
dessas ideias ocorreu com a entrega, no altimo ano, do Instituto de Habilidades
Multidisciplinar em Microbiota Intestinal (InHaMMI) & comunidade da Faculdade de
Medicina (FAMED), possibilitando pesquisas multidisciplinares relacionadas aos
microrganismos, permitindo avangar no tratamento de varias doengas, inclusive o TEA.

O programa de Pds-Graduagdo ao qual este trabalho estd submetido é o de Modelagem
Computacional de Conhecimento. Como justificativa ao propésito do programa, utilizou-se
um banco de dados internacional de revisdes sistematicas prospectivamente registradas, a fim
de publicar um protocolo com informacGes pertinentes sobre o desenho e a conducao desta
revisao sistematica. Ademais, serviu-se de uma ferramenta online que assessora pesquisadores
na conducdo de estudos secundarios, sendo possivel parametrizar palavras-chave, objetivos,
estratégias de busca, critérios de incluséo e exclusdo, bem como, modelar a elegibilidade dos
estudos incluidos.

Visando contribuir com o estado da arte no tratamento do TEA, permitindo a
identificacdo dos artigos originais sobre o tema, decidiu-se pela Revisdo Sistematica da
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Literatura (RSL) em detrimento as outras técnicas de estudo, por ser um delineamento de
pesquisa mais célere, funcional e metodologicamente categérico, justificando sua
originalidade em comparacdo com as anteriormente publicadas. Assim podemos comprovar,
sem tendenciosidades, a hipotese levantada no tépico anterior e a obtencdo da resposta da
pergunta desta pesquisa. Uma revisdo sistematica pode, também, assessorar gestores em saude
na tomada de decisdo para implantacéo de politicas publicas no tratamento de criangas com
TEA, usando, por exemplo, os servicos de intervencdo precoce para a melhoria do seu
desenvolvimento, desde 0 nascimento até os trés anos de idade.

Portanto, este trabalho visa responder a uma pergunta de pesquisa, coletando dados de
artigos originais que envolvem intervencdes clinicas com metodologias consideradas padréo
ouro e, assim, contribuir para medicina baseada em evidéncias.

1.3 Objetivos
1.3.1  Objetivo geral

Estudar a modificagdo do microbioma gastrointestinal entre pessoas com Transtorno do
Espectro do Autismo e Neurotipicos.

1.3.2  Objetivos especificos

(d Descrever o TEA com base na literatura;

[ Registrar o planejamento da revisao sistematica por meio de um modelo computacional
projetado;

(J Realizar uma RSL mediante a selecdo e andlise criteriosa de artigos cientificos que
investigaram individuos autistas;

(d Proceder a localizacao dos estudos elegiveis mediante método declarado transparente e
explicito;

( Relatar as melhores evidéncias relativas a pergunta da pesquisa.

Esta dissertacdo est4 estruturada da seguinte forma, além deste capitulo introdutorio: no
Capitulo 2 explora-se o referencial tedrico, instruindo conceitualmente o leitor acerca do tema
proposto para dissertacao e evidenciando as defini¢des de maior relevancia, como forma de se
obter um embasamento suficiente para a posterior compreenséo do tema central deste trabalho;
O detalhamento da metodologia aplicada na pesquisa & apresentado no Capitulo 3; Ja no
Capitulo 4 é apresentado o desenvolvimento do trabalho, com seus respectivos resultados e
tem-se a discussdo em torno da pesquisa; No Capitulo 5 é feita a conclusdo sobre a pesquisa e
apresentadas as consideracOes finais, permitindo assim um melhor entendimento do tema
proposto e perspectivas de trabalhos futuros; Em seguida as referéncias bibliogréficas
utilizadas. Por fim, encontram-se os apéndices e anexos deste trabalho.
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REFERENCIAL TEORICO

Neste capitulo, serd apresentado o referencial tedrico que serviu de base para esta
pesquisa, no qual serdo abordados os conceitos necessarios para 0 entendimento desta
dissertacdo, demonstrando o campo de estudo da pesquisa e quais escolhas tedricas foram
feitas para subsidid-la. Seguindo a isso, as se¢Oes estdo organizadas da forma como segue: a
secdo 2.1 ird expor o conceito de RSL e a sua importancia para este trabalho; a sec¢do 2.2
descreve o protocolo de pesquisa padréo, detalhando suas etapas na condugéo deste estudo; na
secdo 2.3 tem-se a formulacao da pergunta da revisao, lastreada pela estratégia PICOS; Ja na
secdo 2.4 apresentamos a importancia do uso correta das palavras-chave na selecdo dos artigos
cientificos; e finalizando este capitulo, na se¢do 2.5 é definido o termo metanélise, salientando
sua importancia na pesquisa cientifica.

2.1 Revisao Sistematica da Literatura

O conhecimento € continuamente renovado, sendo adquirido por diversas fontes e
formas. A principal forma de propagacdo de novos conhecimentos cientificos se materializa
por meio da leitura de artigos originais ou artigos de estudos publicados em periddicos, obtidos
mediante a busca em bases de dados eletrénicas. Segundo (BARBOSA, 2013), a leitura
cientifica oferece artigos originais baseados em estudos que foram executados seguindo e
respeitando os padrdes cientificos exigidos, do mesmo modo que apresentam artigos originais
de estudos que seus resultados sdo dubios e questionaveis. Bem como alude BARBOSA
(2013), “pesquisas de ma qualidade tendem a apresentar resultados favoraveis e positivos,
porém nao reprodutiveis na populacao de interesse”.

A RSL consiste em realizar um apanhado de evidéncias relevantes decorrentes de
estudos originais disponiveis, a fim de responder uma pergunta de pesquisa especifica. Ainda
assim, para BRINER; DENYER (2012) uma Revisdo Sistematica fundamenta-se em cinco
etapas sucessivas: (1) planejamento da revisdo, (2) localizagéo dos estudos, (3) selecéo e
avaliacdo dos estudos, (4) andlise e sintese das informacdes, e (5) relatar as “melhores
evidéncias”. Complementando, afirmam que uma Revisdo apenas serad classificada como
sistematica caso adira aos seguintes principios: (1) ser conduzida por um sistema ou método
organizado projetado para abordar a pergunta que a revisdo se propOe a responder, (2)
apresentar meétodo declarado transparente e explicito, (3) método suficientemente detalhado
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para replicabilidade com possibilidade de modificagOes e atualizagdes, (4) resumir e sintetizar
de forma estruturada as evidéncias relativas a questdo da revisao.

Uma boa Revisdo Sistematica é baseada em uma pergunta bem formulada e plausivel
de resposta. O questionamento orienta a revisao, definindo quais estudos serdo incluidos, quais
estratégias de busca serdo utilizadas para identificar os estudos primarios relevantes e quais
dados precisam ser extraidos de cada estudo (COUNSELL, 1997).

Em suma, a importancia de uma revisdo sistematica converge para reducdo de erros
randomizados num cenario ordenado, avaliando criteriosamente conjuntos de dados oriundos
da literatura cientifica. Com isso, obtém-se resultados esclarecedores, sendo isentos de
tendenciosidade, que possivelmente seriam contraditorios caso fossem interpretados
separadamente em cada estudo primario.

Ademais, de acordo com BRINER; DENYER (2012), antes de realizar a reviséo e
comecar a busca por estudos relevantes, deve ser desenvolvido um protocolo fundamentado e
que seja incorporado as questdes da revisdo, na forma de um plano de projeto.

2.2 O protocolo

Supramencionado, a elaboracdo a priori de um protocolo de pesquisa é a etapa inicial
na conducdo de uma Revisdo Sistematica pela forma de escrita detalhada de um estudo.
Requer submisséo e posterior registro em um banco de dados internacional de revisdes
sistematicas para que nao haja duplicidade de esforgos na busca de um resultado. A ndo ser
gue exista uma lacuna temporal consideravel, é insensato refazer uma revisdo em curso.

O protocolo retrata as fases de uma revisdo, sendo um componente essencial neste
processo. Ajuda a garantir a consisténcia, transparéncia e a integridade da pesquisa, reduzindo
0 seu vies e evitando a parcialidade dos pesquisadores. Caso haja necessidade de alteragdes
no protocolo, estas devem ser claramente registradas e justificadas.

Segundo SHAMSEER et al., (2015), um protocolo de revisdo sistematica € importante
por vérias razdes: (1) permite que revisores sistematicos planejem cuidadosamente a pesquisa
e, assim, se antecipem aos potenciais problemas; (2) permite que os revisores documentem
explicitamente o que estd planejado antes de iniciar sua revisdo, permitindo que outros
comparem o protocolo e a revisao (ou seja, para identificacdo de relatorios seletivos), a fim de
replicar métodos de revisdo, se desejado, e para julgar a validade do método planejado; (3)
impede a tomada de decis@o arbitraria com respeito aos critérios de inclusdo e extracao de
dados; e (4) pode reduzir duplicagdo de esforcos e aumento da colaboracdo, quando
disponivel.

Um protocolo, prioritariamente, deve conter a pergunta de pesquisa, 0s métodos para
identificacdo de todos os estudos elegiveis, 0s méetodos para extracdo de dados dos estudos e
0s métodos estatisticos. Ao fim, deve-se proceder a escrita do relatério discorrendo todo o
processo de execucdo da revisdo sistematica e seus resultados.
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2.3 Pergunta da revisao

Os estudos cientificos, independentes do seu delineamento, devem iniciar apés
estabelecida uma pergunta de pesquisa. E imprescindivel definir explicitamente a questfo da
investigacdo. Questfes mal elaboradas tendem a conduzir revisdes sistematicas igualmente
irrelevantes. Como afirma (MANCINI et al., 2014), “uma boa revisdo nao € aquela que
responde a varias perguntas, mas aquela que responde a perguntas especificas de forma clara
e com o minimo de vies possivel”. A pergunta deve ser especifica para viabilizar uma resposta
com a menor possibilidade de tendenciosidades. Todas as etapas da revisao - elaboragédo do
projeto, identificacdo e sele¢do dos estudos, extragcdo dos dados, avaliacdo da qualidade dos
estudos, anélise, apresentagdo e interpretacdo dos resultados - sdo conduzidas pela pergunta
da pesquisa.

Ha alguns meios de formular a pergunta da revisdo. Na atualidade, 0 método mais
comum conhecido mundialmente é distribuir a questdo em consonancia com o modelo
definido pelo acrénimo PICO(S), no qual cada letra representa um componente da questéo, de
acordo com os seguintes conceitos (BRASIL et al., 2012):

P - Populacéo: caracteriza os individuos incluidos nos estudos, bem como sua
situacdo clinica. Assim, neste estudo, para uma mesma populagdo de pessoas
diagnosticadas com disbiose gastrointestinal, separamos os portadores de TEA
e 0S neurotipicos;

O I - Intervencdo: estabelece a conduta a ser investigada. Ainda que os ECRs,
estudos observacionais ou intervencionistas geralmente averiguem a eficacia das
medicacdes, ndo necessariamente a intervencdo deve ser uma medicacao.
Estudamos a sindrome do autismo;

d C - Controle: aliado a cada intervencéo, estabelece um comparador ou grupo
controle delineado. A fim de identificarmos estatisticamente em nosso estudo as
possiveis alteracdes do filo bacteriano, houve a comparacdo dos portadores de
TEA com 0s neurotipicos;

O - Desfecho (outcome): determina qual sera o resultado esperado da
investigacdo, com predilecdo em relevancia clinica. Neste estudo, sugerimos que
0 microbioma gastrointestinal de individuos com TEA ¢é significativamente
diverso dos seus comparadores neurotipicos, evidenciando que problemas
gastrointestinais cronicos podem ocorrer em criangas com TEA;

Inseridos na Pratica Baseada em Evidéncias, esses quatro componentes sdo 0S
elementos fundamentais da questdo de pesquisa. Todavia, de acordo com o Centre for Reviews
and Dissemination (2009, p. 9), “os tipos de estudo incluidos na revisdo desempenhardo um
papel importante na determinacéo da confiabilidade dos resultados e a validade das estimativas
de efeito esta vinculada ao desenho do estudo”. E importante considerar a necessidade de
incluir diferentes tipos de estudos na estratégia de busca tendo em vista que ha possibilidade
de escassez de documentos cientificos, direcionados a tematica da busca, que utilizaram um
determinado método. Assim sendo, temos:
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 S* - Contexto (Study design): opc¢do para recuperacdo de pesquisas que
considerem o desenho do estudo, apresenta o delineamento de estudo que se
encaixa melhor na anélise.

O PICO(S) representa o escopo geral da revisdo sistematica e define a formulacdo da
pergunta de pesquisa (HIGGINS et al., 2019). Os termos usados separadamente como
palavras-chave para que fosse possivel projetar a sequéncia de pesquisa estdo elencadas na
Tabela 1. Dessa forma, utilizando-se da estratégia PICO(S), foi possivel a elaboracdo da
pergunta da revisdo: Quais as possiveis alteraces do microbioma gastrointestinal entre
pessoas com Transtorno do Espectro do Autismo e Neurotipicos?

Pergunta da Revisdo - Escopo

P Pessoas diagnosticadas com disbiose gastrointestinal
| TEA - Transtorno do Espectro do Autismo
Neurotipicos
O Microbioma gastrointestinal significativamente diverso
o ECRs, estudos observacionais e intervencionistas

Tabela 1: Escopo PICOS - Fonte: Autor (2020)

A aplicabilidade da estratégia PICO(S) tornou-se de tal maneira efetiva na recuperacéo
de evidéncias da literatura que, uma das principais bases de dados eletrbnica, o
MEDLINE/PubMed, disponibiliza uma interface em verséo beta (testes) para inser¢éo direta
dos quatro componentes da estratégia PICO e um campo para o tipo de publicacéo, que remete
ao contexto (desenho do estudo). Essa interface pode ser acessada no enderego
https://pubmedhh.nlm.nih.gov/nImd/pico/piconew.php .

2.4  Escolha das palavras-chave

Uma vez formulada a pergunta da reviséo, a etapa subsequente é iniciar a investigacdo
bibliografica das evidéncias literarias na qual o escopo do estudo esta inserido. Os editores de
revistas cientificas, quando da submisséo dos artigos, solicitam aos autores que coloquem as
palavras-chave nos seus textos (GONCALVES, 2008), que referem, habitualmente, a
abrangéncia de um assunto e 0s seus conceitos principais. Este procedimento, no ambito dos
artigos cientificos, pode-se revelar Gtil para a indexagdo em mecanismos de pesquisa ou
categorizacdo do texto (ERCAN; CICEKLI, 2007).

De acordo com MENEZES, DA CUNHA E HEEMANN (2004), define-se palavra-
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chave como “palavra ou grupo de palavras escolhidas no titulo ou no texto de um documento,
ou ainda numa pesquisa documental de forma a caracterizar o seu contetdo”. Por outra forma,
CAMARGO E BELLOTTO (1996, p. 58), a (s) identifica (m) como “palavra ou grupo de
palavras retiradas diretamente de um ou mais documentos, para indicar seu contetdo e facilitar
sua recuperacao”.

Consoante a isso, 0 uso acurado das palavras-chave potencializa 0 acesso ao objeto do
estudo, alcancando ndo apenas as informacdes contidas no titulo e resumo, todavia traduz a
concepcao dos autores, mantendo as relacdes com a realidade da pratica habitual,
acompanhando a evolucdo cientifica e tecnoldgica, que € refletida pelos estudos. Ainda dito,
MIGUEIS et al., (2013) relata que a investigacdo sobre a importancia e caracteristicas das
palavras-chave tem se debrugado sobre varios aspectos, como o da eficiéncia na recuperacao
da informacdo; a extracdo automatica a partir de diferentes metodologias e algoritmos
presentes nas varias bases de dados eletrénicas; o uso por parte dos autores e editores; a
utilizacdo nos comportamentos de etiquetagem para fornecer metadados estruturados sobre
uma pagina da Web (metatags); e a comparacao com os titulos, resumos, textos e descritores
atribuidos.

Se faz necessario evidenciar a diferenca entre palavra-chave e descritor. Uma palavra-
chave ndo se subordina a estrutura alguma, ¢ aleatoria e encontrada nos mais diversos tipos de
conteudo. Para uma palavra-chave tornar-se um descritor € demandado realizar um rigoroso
controle de sinénimos, significado, um verdadeiro estudo etimoldgico, definindo a
importancia dela no arcabougo de um determinado assunto. Enquanto que os descritores sdo
organizados em estruturas hierarquicas, facilitando a pesquisa e a posterior recuperagdo dos
artigos. Por essa razdo, é de fundamental importancia que os autores e editores consultem 0s
vocabuldrios estruturados que servem como uma linguagem Unica na indexag&o de artigos de
revistas cientificas e demais materiais, e cologuem os termos que melhor retratam o objeto do
estudo.

Retomando a identificacdo e sele¢cdo dos termos de busca, relacionados a cada um dos
componentes da estratégia PICO(S), segundo SANTOS et al., (2007) os descritores séo
classificados como:

> Controlados: denominados como “titulos de assuntos médicos” ou “descritores
de assunto”, que sdo utilizados para indexacéao de artigos nas bases de dados. Os
vocabulérios de descritores controlados mais conhecidos sdo o MeSH (Medical
Subject Headings) da MEDLINE/PubMed, os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e o EMTREE (Embase subject headings). Exemplo de descritores
controlados para o componente “P” da estratégia PICO(S): (dysbiosis),
(gastrointestinal disorder).

> N&o-controlados: representam as palavras textuais e seus sindbnimos, variagoes
de grafia, siglas e correlatos. Exemplo de descritores ndo-controlados para o
componente “O” da estratégia PICO(S): (intestinal flora), (gut flora).

Pode-se descrever algumas das palavras-chaves utilizadas neste trabalho para
formulagdo das estratégias de busca, tais como: Dysbiosis, Gastrointestinal Disease,
Gastrointestinal Disorder, Functional Gastrointestinal Disorder, Autistic Disorder, Kanner's
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Syndrome, Infantile Autism, Autism, Early Infantile Autism, Autism Spectrum Disorder,
Gastrointestinal Microbiome, Gut Microbiome, Gut Microbiota, Gastrointestinal Flora,
Gastrointestinal Microbiota, Gastrointestinal Microbial Community, Microbial Community
Gastrointestinal, Intestinal Microbiome, Intestinal Microbiota e Enteric Bacteria. Dentre essas,
apos uma série de combinacdes e verificacdes nas bases de dados eletrénicas, resultou nos
descritores da Tabela 2.

Populagéo - Disbiose
Dysbiosis[MH] Dysbiosis - Mesh Terms.
Dysbios*[TIAB] Dysbiosis - Title and Abstract.

Intervengéo - TEA

Autism[MH] Autism - Mesh Terms.
Autistic Disorder[MH] Autistic Disorder - Mesh Terms.
Autism Spectrum ASD - Title and Abstract.

Disorder[MH]
Autis*[TIAB] Autism - Title and Abstract.

Termos Possiveis - Microbiota

Microbiota] MH] Microbiota - Mesh Terms.
Microbiota*[TIAB] Microbiota, Microbiotas* - Title and Abstract.
Gut*[TIAB] Gut, Guts - Title and Abstract.
Gastrointestinal*[ TIAB] Gastrointestinal - Title and Abstract.
Disease*[HAB] Termo cancelado. Muito genérico.

Tabela 2: Termos descritores controlados - Fonte: Autor (2020)

2.5 A analise das analises

Em um contexto de pesquisa cientifica, o vocabulo metanalise relaciona-se a anélise de
analises. E comumente usado para se referir as revisdes sistematicas que utilizam analises
estatisticas. Define, pioneiramente, GLASS (1976) como sendo “uma analise estatistica de
uma grande colecdo de resultados de analises de estudos individuais com a finalidade de
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integrar os achados”.

O prefixo meta tem origem no grego e significa “além”, “transcendéncia”, “reflex@o
critica sobre”. A escrita da palavra frequentemente gera controversia. O termo meta-analysis
foi incluido entre os MeSH da PubMed ou DeCS da BVS em 1992, o que permite a utilizacdo
desse descritor para identificar metanalises publicadas na Medline e na LILACS (CORDEIRO

et al., 2007).

Conceituando paralelamente, a metandlise, “é uma abordagem estatistica que combina
resultados de estudos relevantes para responder uma questdo” (BERWANGER et al., 2007,
p.476). Ademais, de forma mais ampla, enquanto método que busca as evidéncias disponiveis,
embasa-se em sintetizar “e apontar areas onde ha necessidade de mais pesquisas”
(BERWANGER et al., 2007, 477). Bem como, faz uso de metodos estatisticos na analise dos
dados obtidos, com a finalidade de “sumarizar os resultados de diversos estudos em uma unica
medida denominada, genericamente, estimativa de efeito conjunto” (BERWANGER et al.,

2007, 478).

A fim de que a realizacdo de uma metanalise seja adequada, se faz necessario ao menos
“dois estudos que respondam a uma mesma pergunta, utilizem pelo menos um desfecho em
comum e tenham desenhos de estudo semelhantes” (DE SOUZA, 2015). Dentre suas
vantagens, pode-se destacar o aumento da objetividade das revisdes de literatura, minimizando
supostos vieses e expandido o quantitativo de estudos investigados. Segundo IMBEAU et al.
(2001), a “meta-analise habilita os pesquisadores a resolver disputas na literatura, a determinar
que fatores tém contribuido para as diferencas sistematicas entre os estudos e para identificar
as areas que tém sido negligenciadas”.

Embora ressaltada a significancia de uma metandlise, a impossibilidade de realizé-la foi
evidenciada nesta RSL. A caracteristica notavel deste estudo em nédo retornar ECRs pelo
processo de conducdo de pesquisa dos artigos originais como esperado, ndo reduz a sua
qualidade, visto que houve uma heterogeneidade no aspecto em reportar os resultados dos
estudos elegiveis por intermédio dos critérios de incluséo.
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MEeTobpos

3.1 Local do estudo

Na Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Campus AC Simdes, Macei6/AL,
utilizando o Laboratério de Computacdo Cientifica e Analise Numérica (LaCCAN) e o
InHaMMI.

O LaCCAN foi formalmente criado no final de 2008, com a inauguragdo nas
dependéncias do Centro de Pesquisas em Matematica Computacional (CPMAT) da UFAL.
Atua como unidade de inclusdo digital, possui a missdo de desenvolver solucdes de ponta,
com foco em Pesquisa, Desenvolvimento & Inovacdo (PD&I) e Extensdo. Composto por uma
equipe interdisciplinar, coordenada pelo Prof®. Dr. Andre Luiz Lins de Aquino, atua em
diferentes areas do conhecimento, integrando de forma sinérgica pesquisa, inovacgao e
extensdo. Ciéncia do Dados, Sistema Distribuidos, Processamento de Imagens, Analise de
Dados, Analise de Séries Temporais, Teoria da Informagdo, Sensoriamento Remoto sdo
algumas de nossas areas aplicadas nas diferentes disciplinas de Cidades Inteligentes, como
Monitoramento Ambiental, Gestdo e Fluxo de Documentos, Redes Veiculares, Smart Grid, E-
health, entre outras. O LaCCAN trabalha em parceria com varias instituicdes, laboratérios e
centros de pesquisa. Dentre eles, temos o INHAMMI que é um laboratorio adquirido atraveés
de um projeto financiado pelo Ministério da Saude, para a estruturacdo de um banco de fezes
para fins de transplante de microbiota intestinal. Inaugurado em 2 de dezembro de 2019, possui
cunho institucional. Sendo coordenado pelo Prof. Dr. Manoel Alvaro de Freitas Lins Neto,
esta localizado nas dependéncias da FAMED. Contando com a participacdo de pesquisadores
de diferentes areas (doutores, doutorandos, mestres, mestrandos, especialistas), médicos,
quimicos, nutricionistas e estudantes de graduacédo, e com equipamentos de Ultima geracdo, o
InHaMMI pode ser considerado um marco na pesquisa da flora intestinal em Alagoas. Sendo
o0 primeiro da Regido Nordeste a estudar os microrganismos presentes no intestino, o Instituto
oferece uma nova alternativa para tratamento de doencas como cancer, diabetes, obesidade
morbida, autismo, dentre outras. Sua importancia deve-se ao fato de propiciar uma atuagéo
efetiva em pesquisa de ponta na area.
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3.2 Tipo do estudo

Neste trabalho foi utilizada uma RSL em estudos originais de ensaios clinicos e estudos
observacionais e intervencionistas que pesquisaram altera¢cdes no microbioma gastrointestinal
entre individuos autistas com problemas gastrointestinais de moderados a graves, em
comparacao com pessoas neurotipicas.

Este estudo secundario de investigacdo cientifica é qualificado como observacional
retrospectivo de abordagem quantitativa e qualitativa, com analise critica da literatura e carater
descritivo exploratdrio.

Além disso, 0 nimero de individuos nos grupos de intervencgdo e controle, as médias
aritméticas das bactérias e os desvios-padrédo também devem ter sido relatados nesses estudos
originais. Na Figura 2 a seguir € apresentado um diagrama de fluxo com todas as etapas e
métodos estabelecidos para esta RSL e Metanalise.

Fluxograma de Estratégia da RSL e Metanélise
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Legenda: Revisor 1 - Waldnis Espirito Santo da Silva; Revisor 2 - Victor Lemos Tendrio.
Figura 2: Fluxograma do método empregado para execucdo da RSL e
Metanalise - Fonte: AUTOR, 2020.
Distribuido por: Bizagi Modeler’

7 "Bizagi Modeler." https://www.bizagi.com/pt/plataforma/modeler. Acessado em 19 jul. 2020.
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3.3 Registro do protocolo

O protocolo para este estudo foi registrado e publicado no dia 18 de dezembro de 2019
no PROSPERO, que fornece uma lista abrangente de Revisdes Sistematicas. PROSPERO
2019 CRD42019147727 Disponivel e pode ser avaliado em:

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42019147727

3.4  Amostra de estudos

Fazem parte da amostra os estudos do tipo ensaios clinicos e estudos observacionais e
intervencionistas em pacientes autistas com disbiose gastrointestinal. Seu microbioma
gastrointestinal foi avaliado por meio da caracterizagdo molecular de bactérias em comparacéo
com neurotipicos, expressando alteracdo pela quantidade e qualidade das bactérias na flora
gastrointestinal.

3.4.1  Critérios de inclusao

Buscando uma melhor avaliacdo das evidéncias recuperadas, estes critérios foram
definidos a fim de restringir os estudos para sua elegibilidade. Foram incluidos os artigos
originais de ensaios clinicos e estudos observacionais e intervencionistas com estudos em
pessoas com TEA, de faixa etaria ndo especificada e com problemas gastrointestinais de
moderados a graves pela Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS). Os artigos foram
escritos na lingua inglesa.

3.4.2  Critérios de exclusao

Foram excluidos os artigos duplicados, artigos cuja descri¢do dos dados de conducao
da pesquisa esteve incompleta e com estudos em pessoas com modificacdes de até trés meses
em medicamentos, suplementos, dieta ou terapias e no decorrer dos ensaios clinicos. Também
em desacordo com o DSM-V ou a Classificagdo Internacional de Doencas (CID). Foram
excluidos artigos com estudos ndo humanos.

Na Tabela 3, discriminamos sucintamente os critérios de selecéo (incluséo e excluséo)
para conducdo da revisdo. Entende-se que nédo se aplica o critério de exclusdo para a estratégia
O - Desfecho (outcome), onde determina qual sera o resultado esperado da investigacao, visto
que, mesmo ndo alcancando o resultado esperado, ainda assim, poderd haver uma
demonstracédo de conclusao.
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Critérios de Inclusdo e Exclusdo dos Estudos Selecionaveis

Estratégia de Selecdo Critérios de Inclusao Critérios de Excluséo

P (populagao) Pessoas diagnosticadas com Pessoas que tomam
disbiose gastrointestinal de medlcamentos,_ suplemepto:% '
. e . . dietas ou terapias por até trés
faixa etaria ndo especificada.

meses.
I (intervencéo) TEA - Transtorno do Espectro  Diagndsticos ndo estabelecidos
do Autismo. no DSM-V ou na CID.
C (controle) Neurotipicos. Artigos duplicados e com
estudo ndao humanos.
O (desfecho) Microbioma gastrointestinal _
significativamente diverso.
S (contexto) ECRs, estudos observacionais e  Estudos ndo humanos, estudos
intervencionistas. de caso, revisoes.

Tabela 3: Critérios avaliativos de selecéo - Fonte: Autor (2020)

3.4.3 Coleta e analise de dados

As buscas sistematizadas pelo estado da arte foram conduzidas a fim de especificar o
escopo dos estudos que pesquisaram o microbioma gastrointestinal de individuos com TEA,
dishiose e seus comparadores neurotipicos. Para esta especificacdo, a seguir detalharemos
como foi realizado a identificacdo dos estudos, sua selecdo e elegibilidade, e por fim, a sua
quantificacéo e analise estatistica.

3.4.3.1 Identificacdo dos estudos

Para identificagdo dos estudos originais foi utilizada a terminologia que formulou a
pergunta da revisdo, assim como, os estabelecidos critérios de elegibilidade, elaborando as
estratégias de busca desta revisdo sistematica. Ocorreram em duas etapas, a fim de ratificar os
achados e obter comprovacdo assertiva da linha de pesquisa.

A primeira conducdo, sem restricdo de data e idioma, foi realizada em 18/11/2019 nas
seguintes bases eletronicas: Cochrane via Cochrane Library, Elsevier via ScienceDirect,
LILACS, MEDLINE via BIREME, MEDLINE via PubMed, Open Grey, Scielo e Scopus.

Na triagem das palavras-chave usadas nas estratégias de busca usou-se o vocabulario
estruturado e multilingue DeCS (2019), criado pela BIREME? no intuito de ser utilizado como

8 "BIREME - OPAS/OMS | Organizacdo Pan-Americana da Saude." https://www.paho.org/pt/bireme.
Acessado em 21 out. 2020.
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uma linguagem Unica na indexacdo de artigos de revistas cientificas, livros, anais de
congressos, relatorios técnicos, e outros tipos de materiais, assim como, para ser usado na
pesquisa e recuperagdo de assuntos da literatura cientifica nas fontes de informacéo
disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) como LILACS, MEDLINE e outras. As
estratégias de buscas também foram desenvolvidas por intermédio de termos MeSH, da U.S.
National Library of Medicine (NLM)®, com o objetivo de permitir o uso de terminologia
comum para pesquisa em mdltiplos idiomas, proporcionando um meio consistente e Unico
para a recuperacdo da informacao.

A maioria dos sistemas de busca nas bases de dados eletronicas oferece a op¢éo de busca
ou pesquisa avangada, pela qual é possivel utilizar os operadores booleanos, 0s quais definem
relacBes entre termos em uma pesquisa. Nem sempre eles irdo aparecer em seu formato
original: AND, OR ou NOT. Elaboram as estratégias de busca alinhadas com os termos
equivalentes mapeados, com o uso do operador booleano OR para relacionar as equivaléncias
e AND para relacionar os contextos (especialidades, aspectos clinicos, tipos de estudos, etc).
Para favorecer o entendimento e consequente manuseio, alguns sistemas transformam estes
conectores logicos em frases, como por exemplo “com todas as palavras” ou “qualquer uma
das palavras”, mas o objetivo € 0 mesmo - restringir ou ampliar sua pesquisa para obter
resultados mais precisos.

LOPES (2020) observou que, em principio, a forma textual de uma estratégia de busca
é delineada pela natureza da base de dados a ser acessada e pela sua respectiva estrutura de
informacao, isto é, pela formatacdo de seus campos de identificacdo do documento e dos
campos de identificacdo do conteudo tematico do mesmo. A identificacdo dessa estrutura
hierdrquica dos campos de busca incorre no conhecimento da documentacédo bésica fornecida
pelos detentores das bases e pelos bancos de dados onde estdo hospedadas, ou seja, nas suas
regras de indexacao.

A combinacdo dos descritores selecionados como palavras-chave juntamente com 0s
operadores booleanos descritos na Tabela 4, resultou na identificagcdo dos estudos mediante a
uma busca especifica nos campos titulo e resumo (abstract).

9 "National Library of Medicine - National ...." https://www.nlm.nih.gov/. Acessado em 22 out. 2020.
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Diagramas dos Operadores L6gicos Booleanos

Diagrama Operador / Conector Funcéo
Adicionar os resultados das
AND buscas de dois termos
diferentes. Recupera
(Interseccéo) estudos que contenham as
palavras/termos da
pesquisa.

Adicionar os resultados das

OR buscas pelo mesmo termo.
Recupera estudos que
(Unido) contenham qualquer uma
das palavras/termos da
pesquisa.

Excluir o termo de uma

NOT determinada busca.
Desconsidera estudos
(Exclusao) relacionados com uma

palavra, termo ou assunto
da expressao de pesquisa.

Tabela 4: Funcgéo dos Operadores Booleanos - Fonte: Autor (2020)

Ap0ds a primeira conducdo, optou-se pelo refinamento das estratégias de busca, seguindo
recomendacgdes para identificacdo dos termos candidatos efetivos. Esses termos foram
enquadrados em trés conjuntos principais, de acordo com as definicbes do Cochrane
Handbook?: (i) termos usados para procurar a condicdo de satde de interesse, (ii) termos
inseridos para procurar a intervencao avaliada e (iii) termos usados para pesquisar 0s tipos de
desenho de estudo a serem incluidos (HAUSNER et al., 2012). Utilizando a ferramenta
PubMed PubReminer!!, que permite executar uma consulta ampla na literatura PubMed do
National Center for Biotechnology Information (NCBI)!?, processando as palavras-chave
selecionaveis nas tabelas de frequéncia para otimizar os resultados, obteve-se as estratégias de
busca que foram adaptadas de acordo com as regras de cada base de dados e encontram-se
disponiveis na Tabela 5. Para esta segunda condugdo, realizada em 21/04/2020, foram
utilizadas as seguintes bases eletrénicas: Cochrane via Cochrane Library, Embase, ISI - Web
of Science, MEDLINE via PubMed e Scopus.

10 *Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions." https://handbook-5-1.cochrane.org/.
Acessado em 21 jul.. 2020.

11 "pubMed PubReMiner: a tool for PubMed ...." https://hgserver2.amc.nl/cgi-bin/miner/miner2.cgi.
Acessado em 21 jul.. 2020.

12 "National Center for Biotechnology Information." https://www.ncbi.nlm.nih.gov/. Acessado em 21 jul..
2020.
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As buscas por artigos originais foram realizadas desde o inicio das bases de dados até
abril de 2020. Foram avaliadas também as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.

Base de Dados

Cochrane via
Cochrane Library
(2010 to 2020)

Elsevier via
EMBASE (2002 to
2020)

ISI Web of
Science (2000 to
2020)

MEDLINE via
PubMed (2002 a
2020)

Elsevier via
Scopus (2011 to
2020)

Estratégias de busca

(Autism OR Autistic Disorder OR Autism Spectrum Disorder)
AND (Gut Microbiota OR Gastrointestinal Microbiome OR
Dysbiosis)

(Autism OR Autistic Disorder OR Autism Spectrum Disorder)
AND (Gut Microbiota OR Gastrointestinal Microbiome OR
Dysbiosis)

((*“*Autism” [Mesh] OR “Autism Spectrum Disorder” [Mesh]
OR ASD OR Autism OR “Autistic Disorder” OR “Autism
Spectrum Disorder”) AND (Microbiota [Mesh] OR Microbiome
OR Microflora OR Dysbiosis OR “Gut Microbiota” OR
“Gastrointestinal Microbiome”))

((*“*Autism” [Mesh] OR “Autism Spectrum Disorder” [Mesh]
OR ASD OR Autism OR “Autistic Disorder” OR “Autism
Spectrum Disorder”) AND (Microbiota [Mesh] OR Microbiome
OR Microflora OR Dysbiosis OR “Gut Microbiota” OR
“Gastrointestinal Microbiome”))

((*“*Autism” [Mesh] OR “Autism Spectrum Disorder” [Mesh]
OR ASD OR Autism OR “Autistic Disorder” OR “Autism
Spectrum Disorder”) AND (Microbiota [Mesh] OR Microbiome
OR Microflora OR Dysbiosis OR “Gut Microbiota” OR
“Gastrointestinal Microbiome”))

Tabela 5: Estratégias de busca nas bases eletrénicas - Fonte: Autor (2020)

3.43.2

Selecdo e elegibilidade dos estudos

A partir das condugdes sistematizadas de busca dos estudos identificados os revisores
Waldnis Espirito Santo da Silva e Victor Lemos Tendrio, independentemente, examinaram se
0s estudos encontrados preenchiam os critérios de inclusdo por meio da leitura dos titulos e
dos resumos de todos os relatos de ensaios clinicos e estudos observacionais e
intervencionistas. Os estudos originais que preencheram os critérios de inclusdo tornaram-se

elegiveis.

Para tanto, utilizou-se a ferramenta online Parsifal'3, que foi desenvolvida para apoiar

13 »parsifal." https://parsif.al/. Acessado em 17 nov. 2020.
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pesquisadores no processo de conducdo de estudos secundarios e na realizagdo de RSLs,
possibilitando o uso em diversos contextos. O objetivo da ferramenta é fornecer suporte aos
grupos de trabalho geograficamente distribuidos no processo de condugdo por meio da
disponibilidade de um espaco de estudo compartilhado para o planejamento e conducdo da
pesquisa.

Alem de oferecer um modo de documentar todo o processo de execucéo, a ferramenta
contribui para recordar o que € importante durante uma RSL. Durante a fase de planejamento,
o Parsifal auxilia com os objetivos, estrategia PICO(S), questdes e string de pesquisa, palavras-
chave e sinbnimos, selecionando as fontes, os critérios de incluséo e exclusdo. Ja na fase de
conducéo, pode-se importar arquivos bibtex e selecionar os estudos, localizar duplicatas entre
todas as diferentes fontes, realizar a avaliacdo de qualidade e extrair dados dos artigos
(PARSIFAL, 2020).

7%{‘1(&;{](‘;;‘{ Blog About Help Waldnis Espirito Santo da Silva £ G

Waldnis Espirito Santo da Silva / Molecular characterization of gastrointestinal Microbiome of
Autistic and neurotypic people: A Review Systematic and Meta-analysis of clinical trials. (REFINEMENT)

Review Planning Conducting Reporting
Review details Authors
Title Waldnis Espirito Santo da Silva
Molscular charaetsrization of gastrointsstinal Microbiome of Autistic and neurotypic peopls: A Revisw Systematic and Msta-ana jergeariurpme o
Description Vietor Lemos Tendrio x
To identify through research, scientific studies refated to the molecular characterization of the gastrointestinal tract microbioms
in pecple with Autism Spectrum Discrdsr, svaluating the association with neurotypes. =+ Add author

© 2014-2018 Parsifal Ltd. O v ;T_: :.:'

Figura 3: Tela inicial da ferramenta online Parsifal.

Fonte: https://parsif.al/Waldnis/nova-revisao/

A Figura 3 apresenta a primeira tela do Parsifal, relacionada com a atividade de
descrever o estudo secundario. Nesta tela, o usuario pode colocar o titulo da revisdo e uma
descricdo sucinta dos pontos a serem tratados na mesma e sua justificativa.

As discordancias foram discutidas e resolvidas em reunides de consenso entre 0s
revisores. Quando inviavel, houve consulta com o terceiro revisor sénior (Jorge Artur Pecanha
de Miranda Coelho) para possiveis elucidagdes. As referéncias bibliograficas dos estudos
elegiveis também foram examinadas.
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3.4.3.3  Quantificacdo e analise estatistica

Os resultados aqui apresentados foram ordenados em tabelas que mostram a
particularidade das diferencas nas bactérias (filo) no microbioma intestinal entre os individuos
com TEA e os grupos de controle (neurotipicos). Os resultados de cada estudo foram descritos
como aumento, diminuicdo ou nenhuma mudanca na abundéncia relativa (porcentagem),
abundancia absoluta (contagens) ou variedade de cada microrganismo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1  Busca e selecdo inicial dos artigos originais

Visando resumir os processos de busca e a identificacdo dos documentos do estudo,
recomenda-se a utilizacdo do diagrama de fluxo PRISMA Statement!®. Nele é exposto
claramente o processo de sele¢do dos artigos originais em toda a reviséo, aléem de informar os
registros exclusivos identificados em pesquisas; registros excluidos apds rastreio preliminar
(por exemplo, rastreio de titulos e resumos); documentos recuperados para avaliacdo
detalhada; documentos potencialmente elegiveis que ndo eram recuperaveis; documentos
recuperados que ndo cumprem os critérios de inclusdo e as principais razdes para a excluséo;
e o0s estudos incluidos na revisdo. Na verdade, o layout mais adequado pode variar para
diferentes comentérios (LIBERATI et al., 2009).

Neste estudo, a pesquisa nas bases eletrénicas Cochrane via Cochrane Library, Embase,
ISI - Web of Science, MEDLINE via PubMed e Scopus forneceram um total de 1.597
documentos. Um total de 5 estudos envolvendo registros adicionais de outras fontes foram
identificados para inclusdo na revisdo. ApOs ajustes dos registros duplicados, 819
permaneceram. Destes, 791 estudos foram descartados apos a revisao dos titulos e resumos,
0s quais claramente ndo atendiam aos critérios estabelecidos no protocolo. Os textos
completos de 28 citacdes restantes foram examinados com mais detalhes por meio da leitura
integral. Daqueles 5 estudos envolvendo registros adicionais de outras fontes, todos foram
excluidos ou mantidos pelos pares mais atuais, por se tratarem de estudos de mesmo autor (es)
em diferentes anos de publicacdo. Finalizando, 17 estudos ndo atenderam aos critérios de
inclusdo ou ndo constavam o grupo controle. Entretanto, 6 estudos atenderam aos critérios e
foram incluidos na revisdo sistematica. Dito isso, visualiza-se na Figura 4 a sintese do processo
de selecdo dos artigos originais.

14 "pRISMA Statement." http://www.prisma-statement.org/. Acessado em 16 nov. 2020.
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Diagrama de fluxo PRISMA 2009
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting fems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.

Figura 4: Fluxo das fases da revisao sistemética com resultado das buscas.
Fonte: Autor (2020)
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A identificacdo dos artigos por bases eletronicas resultou, em termos percentuais, na
seguinte distribuicéo ilustrada na Figura 5.

Distribuicdo dos artigos nas bases

I51- Web of Scence 566; 35,44%

MEDLIMNE via PubMed 535; 33,50%
embase T 256; 16,03%
Scopus 214; 13,40%
Cochrane via Cochrane Library ' 26; 1,63%
0% 10% 20%% 30% 40%

Figura 5: Percentual de artigos identificados por base eletronica de dados.
Fonte: Autor (2020)

4.2 Analise de qualidade metodoldgica dos estudos

Os seis estudos selecionados e elegiveis (Ahmed et al., 2020; Carissimi et al., 2019; Liu
etal., 2019; Maet al., 2019; Niu et al., 2019; Wang et al., 2019) para a analise de qualidade
metodoldgica, mediante critérios predeterminados no protocolo de revisdo, encontram-se
descritos na Tabela 6, contendo dados significativos extraidos dos mesmos. Evidenciou-se 0
pais de origem, o desenho do estudo (Apéndice A), o numero total de participantes por grupo
e sua distribuicdo por género e a faixa etéria, sinalizando o desvio padrao e sua amplitude.




Estudo Pais
Ahmedetal. Egito
(2020)

Carissimi et Italia
al. (2019)

Liu et al. China
(2019)

Ma et al. China
(2019)

Niu et al. China
(2019)

Wang et al. China
(2019)

Desenho
do
estudo

ndo-RCT

ndo-RCT

nao-RCT

ndo-RCT

nao-RCT

ndo-RCT

Autismo (n)
Md de idade +
DP (min, méax)

41 (M=28:F=13);
55+ 1,9;
(25-12)

30 (M=29:F=1);
(2-6)

30 (M=25:F=5);
44+14
(2,5-18)

45 (M=39:F=6);
70+11
(6-9)

114 (M=95:F=19);
4,5;
(3-8)

43 (M=36:F=7);
45+ 272;
(2-15)

Irmé&os (n)
Md de idade +
DP (min, méax)

45
(M=22:F=23);
43+32;
0,5-12)

na

na

na

43

Controle (n)
Md de idade +
DP (min, méax)

45 (M=28:F=17);
53+26;
(2-12)

14 (M=7:F=7);
(5 - 16)

20 (M=16:F=4);
42+10
(nc)

45 (M=39:F=6);
72+1,0
(nc)

40 (M=20:F=20);
4,2;
(3-8)

31 (M=17:F=14);
31+17
(2-12)

Legendas: Md = média; DP = Desvio Padrédo; na = ndo se aplica; nc = ndo consta;

M = masculino; F = feminino.

Tabela 6: Caracteristicas dos estudos incluidos nas analises.
Fonte: Autor (2020)

4.3  Extracao de dados dos artigos incluidos

Os dados descritos em cada estudo foram extraidos manualmente dos artigos de texto
completo para um banco de dados incluindo: (1) local do estudo, (2) tamanho da amostra do
estudo para ambos 0s sujeitos de caso e controles, (3) tipo de estudo (observacional,
longitudinal, transversal, prospectivo, retrospectivo, randomizado), (4) faixa etaria dos
participantes, (5) critérios de diagndstico ou avaliagdo usados, (6) métodos moleculares e
microbioldgicos, (7) intervencOes utilizadas e (8) resultados estatisticos relacionados ao
microbioma intestinal. Esses dados de resultado foram relatados nas Tabelas 6, 7, 8 e 9.
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Nessa extracdo manual, utilizou-se o formulario de coleta de dados da The Cochrane
Collaboration®®. O modelo, apresentado no Anexo A, é utilizado como norteador para os
pesquisadores elaborarem seus préprios formularios de extracdo de dados, podendo ser
modificado, adicionando ou excluindo topicos, com o proposito de adequar-se as necessidades
das revisdes sistematicas.

Estudo Diagndstico TEA Comorbidade Avaliacao

Ahmed et al. Childhood Autism Rating  Gastrointestinal Questionario

(2020) Scale (CARYS);
DSM-V
Carissimi et al. Autism Diagnostic Gastrointestinal Questionario
(2019) Observation Schedule
(ADOS-2);
DSM-V
Liu et al. (2019) DSM-V; Gastrointestinal Neuropsiquiatras
CID-10; infantis

dois neuropsiquiatras
infantis experientes

Ma et al. (2019) DSM-V; Gastrointestinal Questionario
Childhood Autism Rating
Scale (CARYS);
dois pediatras

Niu et al. (2019) DSM-V; Gastrointestinal Questionario
Autism Treatment
Evaluation Checklist
(ATEC);
pediatras

Wang et al. (2019) DSM-V Gastrointestinal nc

Tabela 7: Diagnostico do Autismo e comorbidade nos estudos incluidos.
Fonte: Autor (2020)

15 »Cochrane Brasil." https://brazil.cochrane.org/. Acessado em 18 nov. 2020.
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Estudo Bactéria (filo) incluida nas Amostra Unidade Avaliacao
analises microbioldgica
Ahmed et al. Bacteroidetes, Firmicutes. Fecal Abundancia PCR 16S rRNA
(2020) relativa
Carissimi et  Bacteroidetes, Firmicutes, Fecal Percentagem QlAamp®

al. (2019) Actinobacteria, Proteobacteria.

Liu et al. Firmicutes, Bacteroidetes, Fecal Abundancia V3-V4 16S rRNA
(2019) Actinobacteria, Proteobacteria, relativa

Verrucomicrobia, Tenericutes,

Synergistetes, Cyanobacteria,

Saccharibacteria, Acidobacteria,

Chloroflexi, Latescibacteria.

Ma et al. Firmicutes, Bacteroidetes, Fecal Abundéancia V3-V4 16S rRNA
(2019) Actinobacteria, Proteobacteria. relativa

Niu et al. Bacteroidetes, Firmicutes, Fecal Abundancia PCR GeneAmp®
(2019) Actinobacteria, Proteobacteria. relativa

Wangetal. Actinobacteria Fecal Abundancia nc

(2019) relativa

Tabela 8: Avaliacdo da microflora nos estudos incluidos (filo).
Fonte: Autor (2020)

Os resultados aqui demonstrados indicam que, atualmente, a composi¢do microbiana
intestinal apenas, ndo fornece um biomarcador preditivo para o0 TEA, sendo necessaria uma
integracdo dessa tecnologia de sequenciamento com vérias fontes de dados preponderantes
que, de forma ampla, sejam capazes de expor as alteragdes no metabolismo e composicéo
biogquimica das milhares de variagfes genéticas, genes, proteinas e metabdlitos, com a
intencdo de produzir potenciais assinaturas para o espectro de sintomas em individuos com
TEA. Um estudo promissor neste campo aponta para a necessidade de considerar as interacfes
entre a genética do autista e a composi¢do microbiana. As diferencas na diversidade do
microbioma foram parcialmente atribuidas pelo genotipo e sexo (BENSON et al., 2010;
HALL et al., 2017).




Bactéria (filo)

Bacteroidetes

Firmicutes
Actinobacteria
Proteobacteria
Verrucomicrobia
Tenericutes
Synergistetes
Cyanobacteria
Saccharibacteria
Acidobacteria
Chloroflexi

Latescibacteria

Ahmed et al. Liu et al.

(2020) (2019)

TEA Irmdos Cont TEA Cont TEA Cont

Kruskal Wallis Wilcoxon
= = = = =
= = = U i)

= =
= =
= =
= =
= =
= =
= =
n U
= =
= =

Legenda: Cont = controle.

Ma et al.
(2019)

Wilcoxon
= =
= =
= =
= =

Niu et al.
(2019)
TEA Cont
Wilcoxon
(A} ™
(] i)
(A} ™
(A} ™
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Wang et
al (2019)

TEA Cont

Wilcoxon

Nota: As setas indicam se as cepas sdo aumentadas (1), se nao ha diferenca (=), ou diminuicéo

(U); uma seta denota p < 0,05; duas setas denotam p < 0,01.

Tabela 9: Variacgéo por filo entre criangas com TEA, irmaos e grupo controle.

Fonte: Autor (2020)

Apesar do estudo CARISSIMI et al., (2019) pertencer ao rol dos incluidos na sintese
quantitativa, o seu resultado ndo compde esta tabela de variagéo por filo entre criangas com
TEA, irmdos e grupo controle, devido a forma como foi descrito no artigo. Neste caso em
particular, os autores inseriram um grafico de barras, todavia sem especificar dados
percentuais. Também ndo houve a demonstragdo de testes de comparacdo de hipdtese, o que
inviabilizou o registro dos resultados. Tentou-se contato via e-mail, solicitando material
suplementar ao autor correspondente, mas ndo houve resposta.

Por essa razdo, recomenda-se aos autores dos estudos nessa area, determinar diretrizes
a serem seguidas a fim de apresentar os aspectos do delineamento da pesquisa e seus
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resultados, inclusive, para que possamos obter um nivel de evidéncia maior. Em estudos
futuros, realizar apontamentos de pesquisa para que os resultados sejam reportados de uma
forma que o leitor possa entendé-los e aceitd-los. Uma dificuldade recorrente presente nos
estudos € a demonstracao da estatistica descritiva, tais como: a média, o desvio padréo, o erro
padrdo, P valores, etc. Na execucdo do teste de hipotese, apresentar o tamanho do efeito,
apontando para o poder da estatistica em funcdo do tamanho da amostra, dentre tantas outras
caracteristicas que sdo pertinentes aos aspectos gquantitativos de uma RSL, definidos como
metanalise.

No Apéndice B, estdo descritas as caracteristicas dos estudos incluidos por meio da
secdo Metodos do formulario de coleta de dados da The Cochrane Collaboration.

4.4  Limitag6es do estudo

O TEA é uma sindrome de transtorno neurobioldgico que resulta em interrup¢fes no
desenvolvimento normal do cérebro desde o inicio da vida. Mesmo utilizando critérios
rigorosos de andlise, por intermédio de métodos preconizados, principalmente, pela The
Cochrane Collaboration, nossos estudos revisados ndo fizeram mengéo a respeito do
microbioma de criancas pré-diagnosticadas com TEA. De outro modo, os estudos geralmente
relatam a diversidade bacteriana depois que as criancas sdo diagnosticadas. Devido a isso, 0
encaminhamento da associacdo entre as diferencas do microbioma intestinal e os habitos
alimentares torna-se complexo. Ha possibilidade que criancas com TEA desenvolvam
predilecdes mais restritivas em certas dietas e essa variedade limitada de dieta pode ser
responsavel por diferengas no microbioma. Um estudo sugere que criangas com TEA podem
ter um aumento da ingestdo de sementes de chia em vitaminas, 0 que esta associado a
descobertas especificas do microbioma (SON et al., 2015).

Outro tépico importante a mencionar, comparativo a estudos anteriores, descreve o
envolvimento de profissionais com experiéncia clinica em criangcas com TEA. Visualizou-se
nesta revisdo apenas alguns estudos em que houve a participagdo desses especialistas em
desenvolvimento e psicélogos, capazes de monitorar mudancas nos sintomas do TEA.
Questionarios respondidos pelos pais ou tutores, ainda que seja importante fornecer um
resumo dos comportamentos dentro do ambiente doméstico, perdem em objetividade quando
comparados com analises experientes em avaliacOes sistematizadas por psicélogos ou
pediatras do desenvolvimento comportamental. Estudos futuros devem considerar a realizacéo
de um diagndstico mais rigoroso para 0 TEA, descrevendo a variedade de sintomatologia do
TEA nos participantes, junto com a documentacdo da dieta, ingestdo de probioticos,
antibidticos, viagens e episddios de sintomas gastrointestinais (HO et al., 2020).
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45  Aspectos comportamentais

Uma vez que salientamos questdes ligadas a comorbidade gastrointestinal, inerente aos
individuos com TEA, se faz necessario que tenhamos uma breve discussao do que os estudos
apontam sobre o0s aspectos comportamentais dos autistas em contraponto aos neurotipicos.

O autismo é definido no CID-10 e no DSM-5 como um atraso ou funcionamento
anormal na comunicagdo social e com a manifestacdo de padrdes restritos, repetitivos e
estereotipados de comportamento, interesses e atividades. Ndo h& uma causa singular
conhecida para todos os comportamentos relacionados ao TEA. A pesquisa atual alude a
etiologias multifatoriais, incluindo fatores de risco genéticos, novas mutacOes, interacfes
gene-ambiente e fatores ambientais, como exposi¢cbes no Utero e eventos perinatais
(TORDJMAN et al., 2014; BAIO et al., 2018).

Ressalta-se que os analistas do comportamento sdo profissionais qualificados para
conduzir a andlise do comportamento em sua dimensdo, tanto experimental (através da
pesquisa), quanto aplicada (através da intervencdo); sendo orientados a utilizar intervengdes
efetivas, utilizando evidéncias, através de pesquisas experimentais controladas em casos
envolvendo comportamentos simples ou complexos e possuem um cdigo de principios éticos
fundamentais para guiar sua pratica (VISMARA; ROGERS, 2010).

Importante destacar que este estudo ndo exaure a tematica, revelando que novas
pesquisas nessa linha especifica possam ser conduzidas, objetivando desenvolver novas
ferramentas educacionais e de analise do comportamento que facilitem a inclusdo
socioeducacional, o aprendizado e, sobretudo, a autonomia dos individuos com TEA.
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CoONCLUSAO

Procurou-se neste estudo realizar uma analise a nivel molecular (bactérias, fungos) do
microbioma gastrointestinal em individuos com TEA por meio da RSL e da Metanalise de
ensaios clinicos, caracterizando a composicao desse microbioma.

As evidéncias obtidas demonstram que ha modificacdo no microbioma. Como resposta
a pergunta de pesquisa, 0 objetivo deste estudo foi alcancado, lastreado pelas alteragcdes
encontradas nas cepas das bactérias. Os filos Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria,
Proteobacteria e Acidobacteria representaram a existéncia das modificagdes procuradas.
Enquanto que nos filos Verrucomicrobia, Tenericutes, Synergistetes, Cyanobacteria,
Saccharibacteria, Chloroflexi, Latescibacteria, as cepas demostraram-se sem diferencgas ou
inexistentes nos estudos revisados.

Entretanto, observou-se que para o filo Actinobacteria, especificamente, em estudos
diferentes publicados no mesmo ano (2019) e utilizando-se do mesmo teste de hipdtese nao
paramétrico (Wilcoxon), ocorreu uma incongruéncia em sua abundancia relativa. Na
exploracdo das diferencas do microbioma intestinal de um estudo, foram encontrados niveis
significativamente mais altos em criancas com TEA do que no grupo controle, inversamente
encontrados no estudo semelhante. Portanto, mesmo considerando os estudos existentes, ha
discordancia. Devemos projetar estudos futuros e analisar mais profundamente a influéncia
desses microorganismos nas vias dos maltiplos sistemas.

A presente revisao sistematica se defrontou com uma escassez de ECRs, concernente
ao microbioma gastrointestinal de individuos com TEA. Nessa perspectiva, impossibilitou-se
a realizacdo da metanalise com os dados necessarios, em razdo da caréncia e inconsisténcia
dos dados de resultados reportados. Vale salientar que em revisdes anteriores ocorreu desfecho
semelhante. Alusivo a temporalidade das publica¢fes dos artigos nessas revisdes, notou-se
gue a amplitude temporal por buscas se deu em torno de duas décadas. Neste estudo, houve
um intersticio semelhante, porém, os artigos elegiveis para analise datam de 2019 ao corrente
ano, resultando em elevada incidéncia de estudos ndo contemplados em revisdes sistematicas
anteriores, contribuindo fortemente com a contemporaneidade deste trabalho.

Sendo o Autismo uma sindrome de relevancia global, evidenciado pela sua elevada e
crescente prevaléncia, ratifica-se a importancia deste trabalho pela contribuicdo significativa
com o estudo da comunidade microbiana presente nas fezes de portadores desse transtorno.
Retomando o capitulo introdutorio, diversos estudos relataram uma microbiota intestinal
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anormal em individuos autistas, sugerindo uma ligacéo entre a disbiose intestinal e condi¢des
neurocomportamentais adversas. Indica ainda que a modificagdo da flora intestinal, por
intermédio da inser¢do de bactérias saudaveis e distintas, potencialmente melhoraria os
sintomas gastrointestinais e comportamentais em individuos com TEA. Essa técnica do TMF
poderia transformar o microbioma intestinal disbidtico em um saudavel, entregando um
grande numero de micrébios comensais de um doador saudavel, tendendo a ser uma
abordagem promissora para fins terapéuticos.

O primeiro transplante de fezes no Brasil ocorreu em 2014 no Hospital Israelita Albert
Einstein, em Sdo Paulo, para tratar de colite (inflamacdo do intestino grosso causada pela
bactéria Clostridium difficile). Apds trés anos, o Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) foi pioneiro em criar um Centro de Transplante de microbiota fecal
e manter um banco de fezes. Nesse sentido, é necessario frisar que, ha uma demanda
terapéutica emergente por parte de pacientes, em diferentes regides do pais, acometidos de
doencas ainda sem causa ou em tratamento, como por exemplo, criangas autistas.

Portanto, enfatiza-se a relevancia deste estudo pelo seu carater inovador, sobretudo,
como forma de contribuicdo na busca por solugdes plausiveis e inclusivas a sociedade,
possibilitando a criacdo de a¢Bes sociais de acesso universal e a apresentacdo de subsidios para
tomada de decisdo no ambito das politicas publicas, objetivando a melhoria efetiva da
qualidade de vida dos autistas.
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Apéndice A

Desenho de Estudo dos Artigos Elegiveis

Autores
Ahmed, 2020

Carissimi,
2019

Coretti, 2018

DeAngelis,
2013

Desenho do Estudo
Caso controle com PCR Nao houve ingestdo de

em tempo real nas

amostras de fezes de 41
criangas com TEA, 45
irmaos e 45 controles
saudaveis, utilizando o
16S rRNA das bactérias

selecionadas.

Caso controle com
extracdo de DNA e

analise imunoldgica e
metagendmica em 44
criangas com TEA (30)

e controle (14).

Caso controle com

avaliacdo anamnéstica e
clinica completa em 25
criangas com suspeita

de TEA, incluindo
avaliacdo genética e

metabdlica, Auditivo de

Tronco Encefalico
(ABR), Ressonancia
Magnética (MRI) e
eletroencefalograma
(EEG).

Coorte com avaliagao
observacional direta em

30 criangas (4 - 10

anos; 14 homens e 16

Tratamento

probidticos. Apenas
aplicacdo de um

questionario, diagnosticando
0 TEA de acordo com os
critérios do DMS-5 (Manual
Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais).

Avaliagéo por observagéo

clinica, exame neuroldgico e
instrumentos de diagnéstico
estruturados, como Griffiths
Mental Development Scales

(GMDS) e Autistic

Diagnostic Observation

Schedule (ADOS-2).

Investigacdo estrutural da
microbiota intestinal (GM) e
dos niveis fecais de acidos
graxos de cadeia curta
(SCFAs) em uma coorte de
criangas (2—4 anos de idade)
com TEA, em relacéo a

controles saudaveis

neurotipicos de mesma

idade.

Analises de

pirosequenciamento do
amplicon de titanio FLX
(bTEFAP) do rDNA 16S e
mulheres) com extracdo 16S rRNA foram realizadas
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Resultados

Mostrou uma
evidéncia de
alteracdes no
microbioma
intestinal de
criangas com TEA
em comparacao
com os controles
nado relacionados

Podem ajudar na
pesquisa sobre os
mecanismos pelos
quais o
microbioma
gastrointestinal e
0 sistema
imunoldgico
influenciam o
cérebroe o
comportamento.

Forte aumento de
Bacteroidetes e
Proteobacteria e
diminuicdo de
Actinobacteria foi
observada nestes
pacientes.

A implementacgéo
da dieta com
prebioticos e
probioticos pode
ser uma
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do DNA de amostras  para determinar o total de  ferramenta dtil

fecais. bactérias (16S rDNA) e para restaurar
bactérias metabolicamente  algumas lacunas
ativas (16S rRNA), microbianas (por
respectivamente. exemplo,

Bifidobacterium).

Finegold, 2010 Caso controle de 33 Usando o procedimento de  Fornecem

individuos com varias  pirosequenciamento de informacdes sobre
severidades do autismo ‘amplicon FLX codificado ' a microflora das

e sintomas por tag bacteriana fezes de criancas
gastrointestinais. (bTEFAP). autistas com

sintomatologia
gastrointestinal.

Gondalia, 2012 Caso controle de Compartilham um ambiente  N&o indicam
criangas com autismo  semelhante usando diferencas
(sem disfuncéo pirosequenciamento de clinicamente
gastrointestinal: n = 23; amplicon FLX codificado  significativas
com disfuncéo por tag bacteriana. entre 0s grupos.

gastrointestinal: n = 28)
e seus irméaos
neurotipicos (n = 53).
Idades de 2 — 12 anos.

Kang, 2013 Caso controle com 20  Pirosequenciamento em 16S Os géneros

criangas neurotipicas e rDNA bacteriano de Prevotella,

20 criangas autistas de  amostras de DNA fecal. Coprococcus e

idades entre 3 e 16 néo classificado

anos. Veillonellaceae
foram

significativamente
reduzidos em
criancas autistas.

Kang, 2018 Caso controle em 21 Usando espectroscopia de  Abundancias

criancas neurotipicas e 1H-NMR e sequenciamento relativas de

23 criangas com TEA  de amplicon do gene 16S Feacalibacterium

entre 4 e 17 anos de rRNA. prausnitzii e

idade. Haemophilus
parainfluenzae
foram menores
nas fezes de
criangas com

TEA.
Liu, 2019 Caso controle com 30  Sequenciamento genético Mostraram que as
individuos autistas 16S rRNA bacteriano, com  composicdes da
(TEA) (5al18anos) e deteccdo de &cidos graxos de microbiota
25 voluntarios cadeia curta (SCFAs) fecais. ' intestinal e
saudaveis neurotipicos SCFAs foram

(NT). alteradas em



Ma, 2019

Niu, 2019

Parracho, 2005

Parracho, 2010

Partty, 2015

Caso controle de 45

criancas com TEA (6 a
9 anos; 39 meninos e 6
meninas) e 45 criangas

neurotipicas, entre

dezembro de 2015 e

julho de 2017.

Caso controle de 114
criangas com TEA e 40
criangas neurotipicas
(NT) com idades entre

3 e 8 anos.

Caso controle de 58
criangas com

diagnostico de TEA (48
homens e 10 mulheres,

entre 3 e 16 anos)
comparadas com 2
grupos controles.

Duplo cego,
randomizado,

controlado por placebo
em criangas com TEA

de 3 - 16 anos.

Ensaio randomizado
controlado por placebo
com 75 bebés durante

13 anos.

Caracterizacédo da

composicao microbiana

fecal usando o

sequenciamento do gene do
RNA ribossémico 16S
bacteriano (rRNA 16S).

Tratamento com probi6ticos
e analise de comportamento
aplicada (ABA) por 4

semenas.

Uso de uma técnica de
cultura independente,
hibridizacdo fluorescente in

situ, usando sondas

oligonucleotidicas visando
componentes da flora

intestinal.

Lactobacillus plantarum
WCSFL1 (probidtico) x
placebo, durante 3 semanas.

Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103) ou
placebo durante os primeiros

6 meses de vida.
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individuos com
TEA.

Menor
diversidade e
riqueza de
microbiota
intestinal do que o
grupo neurotipico

Uma combinagéo
como
treinamento ABA
e o tratamento
com probidticos
pode trazer
beneficios para
criangas com TEA
com e sem
sintomas
gastrointestinais.
Maior incidéncia
de Clostridium
histolyticum
grupo
(Clostridium
clusters I e I1) de
bactérias do que o
de criancas
saudaveis.

Melhoria de
comportamentos
anti-sociais
perturbadores,
ansiedade e
problemas de
comunicagéo no
braco probidtico.

Na idade de 13
anos, 6 de 35
(17,1%) criangas
no grupo placebo
foi diagnosticado
com TEA ou
transtorno de
déficit de atencao
/ hiperatividade,



Plaza-Diaz,
2019

Pulikkan, 2018

Santocchi,
2016

Son, 2015

Coorte observacional
descritivo com 57
criangas com TEA
entre 2 e 6 anos de
idade.

Caso controle em 30
criangas com TEA com
idades entre 3 e 16 anos
e 24 criancas saudaveis
com idade parecida e
principalmente irméaos
Ou parentes de sangue
das criancas com TEA.

Ensaio randomizado
controlado com placebo
de um grupo de 100
criangas com TEA. Eles
foram classificados
COmMo pertencente ao
grupo Gl ou ao grupo
ndo Gl, cego
randomizado 1:1 para
dieta regular com
probiotico ou com
placebo por 6 meses.

Caso controle em 107
familias com 145
criancgas e 66 familias
com 103 criancas (66
probandos TEA e 37
irm&os do NT)
completaram o estudo.

Subclassificagdo em
criangas com TEA por
regressdao mental (AMR) e
nenhum fenotipo de
regressdo mental (ANMR)
foi realizado.

Sequenciamento de proxima
geracdo (NGS) do amplicon
do gene 16S rRNA.

Vivomixx®, uma mistura
probidtica contendo uma
cepa de Streptococcus
thermophilus, trés cepas de
Bifidobacterium e quatro
cepas de Lactobacillus.

Ensaios quantitativos de
reacdo em cadeia da
polimerase (QPCR) foram
realizados em taxons
selecionados, incluindo
Sutterella spp.,
Bacteroidetes spp. e
Prevotella spp.
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mas nenhuma no
grupo probiotico.

Niveis mais
elevados de
Actinobacteria,
Proteobacteria e
Bacilli, além de
Erysipelotrichi e
Gammaproteobact
eria em criangas
com TEA em
comparagao ao
grupo saudavel.

Disbiose
microbiana e uma
associagéo de
especies
selecionadas de
Lactobacillus com
0 microbioma
intestinal de
criangas com
TEA.

O estudo ainda
esta em
andamento. Todos
0s participantes
serdo avaliados
em linha de base,
apos trés meses e
apos 6 meses, a
fim de avaliar as
alteracdes
gastrointestinais e
neurocomportame
ntais.

Demonstrou que
0s irmdos do NT
com, pelo menos,
uma Doenca
Gastrointestinais
Funcionais
(FGID) tinha
escores T de
CBCL6/18
normalizados que
se aproximavam
dos de criancas



Strati, 2017

Tomova, 2015

Tomova, 2020

Caso controle de 40

individuos com TEA
(idade médiade 11,1 +
6,8; sexo masculino:

feminino, 31: 9) e
comparados com 40

individuos saudaveis e
neurotipicos pareados
por sexo e idade (idade
média 9,2 + 7,9; sexo
masculino: feminino,

28:12).

Caso controle de 10
criangas autistas, 9

irmaos ndo autistas e 10
criangas ndo autistas
como controle. A idade
das criancas autistas

tinha de 2 a 9 anos,

irmaos de 5a 17 anos e
criangas controle dos 2

aos 11 anos.

Caso controle de 63
criangas do sexo

masculino com TEA de
idade variando de 2,8 a
9,2 anos e 27 criancas

nao-autistas de

controle, variando de

2,1 a 8,5 anos.

Ensaio de calprotectina
fecal, pirosequenciamento e
anélise de dados com
extracao total de DNA das

amostras fecais.

Suplementacéo dietética de
uma capsula de “Children
Dophilus” contendo 3 cepas
de Lactobacillus (60%), 2
cepas de Bifidumbacteria
(25%) e uma cepa de
Streptococcus (15%) foi
dada por via oral trés vezes
ao dia durante 4 meses.

As amostras foram

imediatamente congeladas a

-80 °C para futura

purificacdo de DNA para
avaliacdo da microbiota
intestinal e a outra foi
congelada a -20 °C para
investigacdo adicional da

calprotectina.
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com TEA, e
tambem foram
significativamente
maiores do que
irmaos NT sem
quaisquer FGIDs.

Comunidade
microbiana
intestinal alterada
associada a TEASs,
tanto no nivel
bacteriano quanto
fangico, ndo
dependendo do
status de
constipacgéo de
individuos
autistas, mas sim
do préprio
disturbio autistico.

A microflora
intestinal avaliada
a partir de
amostras de fezes
em criangas com
autismo difere de
criangas sem
autismo: a razao
Bacteroidetes /
Firmicutes foi
diminuiu e a
abundancia de
Lactobacillus foi
elevada.

Sugere possiveis
beneficios da
correcédo da
microbiota
intestinal em
criangas com
TEA, mas tem
que ser
personalizado,
uma vez que a
disbiose inclui um
aumento
abundancia de
Lactobacillus.



Wang, 2019

Zhang, 2018

Caso controle de 92
criangas com TEA e 42
criancas
desenvolvimento tipico
(TD) de mesma idade.

Caso controle em 40
criancas com TEA e 7
criangas com
desenvolvimento tipico
de idades entre 3e 8
anos.

Sequenciamento
metagenémico e
cromatografia liquida-
espectrometria de massa
(LC-MS). Também foram
realizadas analises
sistematicas de
bioinformatica para
identificar metabolitos
intestinais associado a
composigdo alterada da
microbiota intestinal.

Sequenciamento de 16S
rRNA e 0s marcadores
genéticos 16S rRNA (V3-
V4) foram amplificados.
Cada amostra fecal foi
congelada a -80 °C até a
extracdo do DNA.
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Maior abundancia
de bactérias
Eggerthella lenta
e Clostridium
botulinum e niveis
mais baixos de
Bacteroides
vulgatus.

A andlise de
doengas com base
em microbios
poderia prever
uma nova
conexao entre
TEA e outras
doencas; pode
oferecer uma
perspectiva
promissora para
revelar a
patogénese do
TEA.



Apéndice B

Caracteristicas dos Estudo Incluidos

Formulario de Coleta de Dados

Revisdo da Intervencao
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@ Ensaios Randomizados e ndo Randomizados

THE COCHRANE
COLLABORATION®

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatério completo do estudo, Ex: Smith 2001)

Ahmed 2020

Caracteristicas dos estudos incluidos

Métodos

Descrigdes no estudo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Objetivo do estudo

Elucidar as mudancas no microbioma intestinal em
criancgas autistas egipcias e sua possivel correlagcdo com a
gravidade do autismo e sintomas gastrointestinais (Gl).

Abstract (pg. 1)

Design (por
exemplo, paralelo,
crossover, nao-
RCT)

ndo-RCT

Unidade de
alocagéo (por
individuos,
cluster/grupos ou
partes do corpo)

Cluster/Grupos.

Table 2 (pg. 4)

Data de inicio

Nao identificado.

Data final

Nao identificado.
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Duracao do estudo
(do recrutamento ao
altimo

Nao identificado.

acompanhamento)
Aprovacao ética O O Todos os procedimentos Compliance
necessaria/obtida Sj NA Incert realizados no estudo envolvendo | with Ethical
para estudo Im ao  Incerto participantes humanos estavam | Standards (pg.
de acordo com os padrdes éticos | 9)
do comité de pesquisa
institucional (Comité de Etica
em Pesquisa Médica da
Faculdade de Medicina de
Alexandria, Egito) e com a
declaracdo Helsinki (1964) e
suas emendas posteriores ou
padrdes éticos comparaveis.
Notas:
Participantes
Descrigéo Localizagao no

Inclua informacgdes comparativas para cada
intervencdo ou comparacao de disponivel

texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Descricéo da
populacgdo (apds a
randomizacao)

Nao identificado.

Cenario (contexto
local e social)

Nao identificado.

Critério de Incluséo

Nao identificado.

Critério de Exclusao

Criancas com diabetes mellitus, doenca inflamatoria
intestinal ou distlrbios hepaticos, bem como
imunodeficiéncias ou intolerancias alimentares
conhecidas foram excluidos do estudo. Nenhum dos
sujeitos do estudo estava tomando probioticos.

Subject (pg. 2)

Métodos de
recrutamento dos
participantes (e.g.
telefone, cartar,
clinica, escola)

Nao identificado.
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Obtencéo do O O Consentimento por escrito foi | Compliance with
consentimento . . obtido dos pais ou Ethical Standards
informado Sim  Nao Incerto responsaveis de cada (pg. 9)
individuo antes da incluséo
no estudo.
‘N’ total 131 Subject (pg. 2)
randomizado (ou
total da pop. No
inicio para estudos
nao randomizados)
Clusters (se ASD, n=141 Subject (pg. 2)

aplicavel, ‘n’, tipo,
pessoas por cluster)

Controle (siblings), n =45
Controle (unrelated), n = 45

Desequilibrios no
inicio do estudo
(caracteristicas
gerais)

Nao identificado.

Retiradas e
exclusdes (se nédo for
fornecida por
desfecho abaixo)

Nao identificado.

Idade ASD: 2.5 -12 anos, média +/- DP = 5.55+/- 1.9 Table 2 (pg. 4)
Siblings: 0.5 — 12 anos, média +/- DP = 4.31 +/- 3.23
Unrelated: 2 — 12 anos, média +/- DP = 5.36 +/- 2.61

Sexo ASD: 28:13 (M:F) Table 2 (pg. 4)

Siblings: 22:23 (M:F)
Unrelated: 28:17 (M:F)

Cor da pele/etnia

Nao identificado.

Severidade da
condicao

Moderada e severa, identificada de acordo com o
CARS.

Results (pg. 3)

Comorbidade

Nao identificado.

Outras informac6es
sociodemograéficas

Nao identificado.
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Subgrupos Mild-moderate, n = 35

reportados

Severe,n =6

Table 4 (pg. 7)

Intervencdes (Faca copias das tabelas abaixo de cada intervencdo e comparacao)

Descri¢do como indicado no relatdrio/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte (pg
/ fig / tab / outro)

Nome da intervencgéo
(incluindo o grupo
comparador)

Nao identificado.

No. randomizado para
0 grupo (especificar o
nUmero de pessoas ou
clusters)

Nao identificado.

Base teorica (incluir
referéncias-chave se
houver)

N&o identificado.

Descrigéo (incluindo
detalhes suficientes para
replicagéo, e.g.,
conteudo, dose,
componentes)

Nao identificado.

Duracéo do tratamento

Nao identificado.

Aplicacéo (e.g.,
mecanismo, meio,
intensidade, aderéncia)

Nao identificado.

Provedores (e.g.,
profisséo, treinamento)

Nao identificado.

Co-intervencgdes

Nao identificado.

Informac6es
econdmicas (i.e., custo
de intervencao,
mudancgas em outros
custos como resultado
da intervengéo)

N&o identificado.
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Infraestrutura (e.g.,
numero de funcionarios,
cadeia de frio,
equipamento)

Nao identificado.

H& um protocolo (se
sim, descrever se foi
seguido)

Nao identificado.

Notas:

Desfechos (Copy and paste table for each outcome)

Descricdo como indicado no relatorio/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Nome do desfecho

Comparacdo das abundancias relativas das bactérias e
médias das proporg¢des nos grupos de estudo nos niveis
filo e espécie

Table 3 (pg. 3)

Tempo dos pontos das
medidas (especifique
se a partir do inicio ou
do fim da intervencéo)

Nao identificado.

Pontos temporais das
medidas

Nao identificado.

Definicdo de
resultados (com
critérios diagndsticos,
se relevante)

No nivel espécie, foram analisados:

Bacteroides, Prevotella ,Cluster IV Ruminococcus,
Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp, C. difficile,
Desulfovibrio spp. e Sutterella spp.

No nivel filo, Bacterioidetes e Firmicutes.

Table 3 (pg. 5)

Profissional que fez as
medidas

Nao identificado.

Unidade de medida
(se relevante)

Nao identificado.

Escalas: limites
superior e inferior

Nao identificado.
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(indique se a
pontuacgéo alta ou
baixa é boa)

A ferramenta de
medida do desfecho é
validada?

O O O

Sim N&o Incerto

Nao identificado.

Imputacdo de dados
perdidos (por exemplo,
suposicdes feitas para
analise de ITT)

Nao identificado.

Poder (e.g., célculo do
tamanho da poténcia e
poder estatistico, nivel
de poder do estudo foi

mantido)

Nao identificado.

Resultados do
desfecho (para
desfechos continuos
indicar se as
estimativas de efeito
foram baseadas no
valor final ou na
mudanca da linha de
base; se dicotdmicos,
reporte numerador e
denominado)

Espécie ASD Siblings Healthy
Bacteroidetes | 1.31E-01 1.52E-01 1.01E-01
(7.26E-02— (6.41E-02— (4.05E-02—
2.64E-01) 3.57E-01) 2.63E-01)
Firmicutes 4 .95E-01 3.30E-01 4.11E-01
(9.56E-05- (5.93E-05- (2.56E-01-
6.46E-01) 6.03E-01) 6.04E-01)
Bacteroides | 1.35E-01 1.38E-01 3.64E-02*
(6.92E-02— (5.46E-02— (1.22E-02-
3.84E-01) 3.69E-01) 1.58E-01)
Prevotella 4.28E-03 9.44E-03 1.23E-02
(1.16E-03- (2.61E-03- (2.72E-03-
2.39E-02) 3.33E-02) 3.53E-02)
Cluster IV | 2.55E-02 3.27E-02 1.07E-02*
Ruminococcu | (1.42E-02- (8.28E-03- (3.38E-03-
s | 7.98E-02) 1.10E-01) 3.07E-02)
Bifidobacteri | 9.59E-02 1.21E-01# 5.38E-02
um spp. | (2.59E-02- (4.89E-02- (1.62E-02-
2.62E-01) 2.60E-01) 1.99E-01)
Lactobacillus | 3.17E-03 3.43E-03 3.63E-03
spp. | (3.30E-04— (1.27E-03- (7.51E-04-
3.17E-02) 4.64E-02) 4.43E-02)
C. difficile | 0.00E+00 3.43E-03 0.00E + 00
(0.00E+00- (1.27E-03- (0.00E + 00—
2.92E-06) 4.64E-02) 0.00E + 00)

Table 3 (pg.5)
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Desulfovibri
0 Spp.

Sutterella

spp.

P/B Ratio

F/B ratio

2.81E-01 0.00E+00 2.15E-01
(1.48E-01- | (0.00E+00- | (1.26E-01-
4.46E-01) 2.89E-06 4.98E-01)
1.41E-02 2.36E-01 1.03E-02
(3.14E-03- | (1.73E-01- | (2.70E-03-
3.28E-02) 4.32E-01) 2.85E-02)
3.75E-02 7.20E-02 4.35E-01*
(7.61E-03- | (1.29E-02- | (1.39E-03-
1.90E-01) 3.21E-01) 1.06E-01)
205E+00 | 154E+00 | 4.61E +00
(8.88E-04— | (4.82E-04— | (1.09E + 00—
6.44E +00) | 4.39E+00) | 1.02E +01)

Notas:
Nivel de confianca: 95%

*Estatisticamente significante com p < 0.05
P/B = Prevotella/Bacteréides
F/B = Firmicutes/Bacteroidetes

Descri¢do como indicado no relatorio/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Nome do desfecho

Comparagdo das abundancias relativas das bactérias e
médias das propor¢des nos grupos de estudo mild-
moderate e severe

Table 3 (pg. 3)

Tempo dos pontos das
medidas (especifique
se a partir do inicio ou
do fim da intervencao)

Nao identificado.

Pontos temporais das
medidas

Nao identificado.

Definicéo de
resultados (com
critérios diagndsticos,
se relevante)

No nivel espécie, foram analisados:

Bacteroides, Prevotella ,Cluster IV Ruminococcus,
Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp, C. difficile,
Desulfovibrio spp. e Sutterella spp.

No nivel filo, Bacterioidetes e Firmicutes.

Table 3 (pg. 5)
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Profissional que fez as
medidas

Nao identificado.

Unidade de medida
(se relevante)

Nao identificado.

Escalas: limites
superior e inferior
(indique se a
pontuacéo alta ou
baixa é boa)

Nao identificado.

A ferramenta de
medida do desfecho é
validada?

O O
Sim  Naéo

O
Incerto

Nao identificado.

Imputacdo de dados
perdidos (por exemplo,
suposicdes feitas para
analise de ITT)

Nao identificado.

Poder (e.g., calculo do
tamanho da poténcia e
poder estatistico, nivel
de poder do estudo foi

mantido)

Nao identificado.

Resultados do
desfecho (para
desfechos continuos
indicar se as
estimativas de efeito
foram baseadas no
valor final ou na
mudanca da linha de
base; se dicotdmicos,
reporte numerador e
denominado)

Espécie Mild Severe

moderate

Bacteroidetes | 1.30E-01 1.82E-01

(6.79E-02— (1.29E-01-

2.56E-01) 8.03E-01)

Firmicutes 4 58E-01 6.43E-01

(5.78E-05- (5.82E-01-

6.02E-01) 8.06E-01)

F/B ratio 2.02E+00 3.36E+00

(5.86E-04— (9.10E-01-

6.65E+00) 5.35E+00)

Bacteroides | 1.46E-01 1.24E-01

(5.49E-02- (7.44E-02-

3.82E-01) 3.41E-01)

Prevotella 4.28E-03 3.90E-03

(1.01E-03- (1.02E-03-

2.32E-02) 2.17E-01)

P/B ratio 3.75E-02 4.61E-02

(7.54E-03-

8.70E-01)

Table 3 (pg.5)
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(6.69E-03—
1.64E-01)
Cluster IV | 2.54E-02 2.85E-02
Ruminococc | (1.05E-02— (2.28E-02-
us | 8.44E-02) 3.86E-02)
Bifidobacteri | 9.70E-02 4.81E-02
um spp. (2.66E-02— (7.85E-03-
2.96E-01) 2.57E-01)
Lactobacillus | 6.72E-03 2.06E-03
spp. (2.81E-04— (5.84E-04—
3.45E-02) 7.41E-02)
C. difficile 0.00E+00 0.00E+00
(0.00E+00— | (0.00E+00-
1.09E-06) 6.44E-05)
Desulfovibri | 2.81E-01 2.74E-01
0 Spp. (1.38E-01- (1.48E-01-
4.30E-01) 4.85E-01)
Sutterella | 1.41E-02 1.14E-02
spp. | (3.87E-03- (2.71E-03-
3.45E-02) 8.05E-02)
Notas:
Nivel de confianca: 95%
P/B = Prevotella/Bacteréides
F/B = Firmicutes/Bacteroidetes
Outras informac6es
Fontes de Nao identificado.

financiamento do
estudo (incluindo o
papel dos financiadores)

interesse (para autores
do estudo)

Possiveis conflitos de Autores declararam que néo existiram conflitos.

Compliance
with Ethical
Standards (pg.
9)

Notas:
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Ensaios Randomizados e ndo Randomizados

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatério completo do estudo, Ex: Smith 2001)

Carissimi 2019

Caracteristicas dos estudos incluidos

Métodos

Descrigdes no estudo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Objetivo do estudo

1) characterize the structural and functional peculiarities
of the GM of ASD children as compared to controls
through NGS shotgun metagenomics and assess possible
relationships between GM composition and
psychobehavioral profiles;

2) analyze the levels of immunological, neuronal and
bacterial molecules in the serum of ASD children and
controls;

3) test the possible use of the alarmin HMGBL as a non-
invasive biomarker to identify the presence and severity
of GI symptoms in ASD patients.

Introduction
(pg-2)

Design (por
exemplo, paralelo,
crossover, nao-RCT)

N&o-RCT

Unidade de
alocacao (por
individuos,
cluster/grupos ou
partes do corpo)

cluster/grupos

Data de inicio

Nao informado

Data final

Nao informado

Duracao do estudo
(do recrutamento ao

Nao informado
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altimo
acompanhamento)

Aprovacao ética
necessaria/obtida

(| (|

The study was approved by the
Sapienza University of Rome -

Ethical
considerations

para estudo Sim - Nao Incerto Policlinico Umberto | Hospital (pg.2)
Ethics Committee.
Notas:
Participantes
Descri¢ao Localizagédo no

Inclua informagdes comparativas para cada
intervengdo ou comparacao de disponivel

texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Descricéo da
populacgdo (apds a
randomizacao)

N&o informado

Cenario (contexto
local e social)

Nao informado

Critério de Incluséo

Nao informado

Critério de Exclusao

N&o informado

Métodos de Instituicdo Methods (pg.2)
recrutamento dos

participantes (e.g.

telefone, cartar,

clinica, escola)

Obtencao do O O All patients entered into the Ethical
ponsentlmento sim  Nio  Incerto study after informed consent | considerations
informado from parents. (pg.2)

‘N’ total 44 Methods (pg.2)
randomizado (ou

total da pop. No

inicio para estudos

nao randomizados)

Clusters (se TEA: 30 Methods (pg.2)

aplicavel, ‘n’, tipo,
pessoas por cluster)

Neurotipicos: 14

Desequilibrios no
inicio do estudo

N&o informado
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(caracteristicas
gerais)

Retiradas e
exclusdes (se nédo for
fornecida por
desfecho abaixo)

N&o informado

Idade De 2 a 6 anos, média 3 Methods (pg.2)

Sexo TEA: 29:1 (M:F) Methods (pg.2)
Neurotipicos: 7:7 (M:F)

Cor da pele/etnia Né&o informado

Severidade da 4 pacientes obtiveram escores indicando um nivel leve | ASD patient

condicao

de sintomas de TEA, 16 tinham um nivel moderado e 10
mostraram um nivel grave de sintomas de TEA.

clinical features
(Pg.2)

Comorbidade

N&o informado

Outras informac6es
sociodemograéficas

Nao informado

Subgrupos
reportados

Nao informado

Notas:

Intervencdes (Faga copias das tabelas abaixo de cada intervencédo e comparacao)

Descri¢do como indicado no relatorio/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte (pg /
fig / tab / outro)

Nome da intervencao
(incluindo o grupo
comparador)

Nao informado

No. randomizado para
0 grupo (especificar o
nimero de pessoas ou
clusters)

Nao informado

Base tedrica (incluir
referéncias-chave se
houver)

Nao informado

Descricdo (incluindo
detalhes suficientes para

Nao informado
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replicacao, e.g.,
contetdo, dose,
componentes)

Duracéo do tratamento

Nao informado

Aplicacéo (e.g.,
mecanismo, meio,
intensidade, aderéncia)

Nao informado

Provedores (e.g.,
profisséo, treinamento)

Nao informado

Co-intervencgodes

Nao informado

Informac6es
econdmicas (i.e., custo
de intervencéo,
mudangas em outros
custos como resultado
da intervencao)

Nao informado

Infraestrutura (e.g.,
numero de funcionarios,
cadeia de frio,
equipamento)

Nao informado

Ha um protocolo (se
sim, descrever se foi
seguido)

Nao informado

Notas:

Desfechos (Copy and paste table for each outcome)

Descricdo como indicado no relatorio/artigo

Localizacao no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Nome do desfecho

Taxonomic analysis of gut microbiome from ASD
patients and healthy controls.

Fig.1 (pg.4)

Tempo dos pontos das
medidas (especifique
se a partir do inicio ou
do fim da intervencao)

Nao informado
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Pontos temporais das
medidas

Nao informado

Definicéo de
resultados (com
critérios diagndsticos,
se relevante)

No nivel filo foram analisados: Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia, Euryarchaeota, Viruses Noname.

No nivel classe: Bacteroidia, Clostridia,
Actinobacteria, Negativicutes, Gammaproteobacteria,
Verrucomicrobiae, Betaproteobacteria,
Methanobacteria, Deltaproteobacteria, Bacili,
Viruses_noname, Erysipelotrichia.

No nivel ordem: Bacteroidales, Clostridiales,
Bifidobacteriales, Seleomonadales, Enterobacteriales,
Verrucomicrobiales, Coriobacteriales, Burkholderiales,
Methanobacteriales, Desulfovibrionales,
Lactobacillales, Erysipelotrichales, Caudovirales,
Pasteurullales, Pseudomonadales.

No nivel familia: Bacteroidaceae, Ruminococcaceae,
Rikenellaceae, Lachnospiraceae, Bifidobacteriaceae,
Enterobacteriaceae, Veillonellaceae,
Porphyromonadaceae, Eubacteriaceae,
Verrucomicrobiaceae, Prevotellaceae,
Oscillospiraceae, Coriobacteriaceae, Clostridiaceae,
Bacteriodales_noname, Methanobacteriaceae,
Sutterellaceae, Desulfovibrionaceae,
Acidaminococcaceae, Burkholderales_noname,
Streptococcaceae, Clostridiales_noname,
Erysipelotrichaceae, Podoviridae, Pasteurellaceae,
Pseudomonadaceae.

Fig.1 (pg.4)

Profissional que fez as
medidas

Nao informado

Unidade de medida
(se relevante)

Nao informado

Escalas: limites
superior e inferior
(indique se a
pontuacéo alta ou
baixa é boa)

Nao informado
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A ferramenta de
medida do desfecho é
validada?

O
Sim

O
Nao

O
Incerto

Néao informado

Imputacdo de dados

suposicoes feitas para
anélise de ITT)

perdidos (por exemplo,

Nao informado

Poder (e.g., calculo do
tamanho da poténcia e
poder estatistico, nivel
de poder do estudo foi

mantido)

Nao informado

Resultados do
desfecho (para
desfechos continuos
indicar se as
estimativas de efeito
foram baseadas no
valor final ou na
mudanca da linha de
base; se dicotdmicos,
reporte numerador e
denominado)
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Pasteurellaceae
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Fig.1 (pg.4)

Notas:

Outras informac6es

Fontes de
financiamento do

Cucchiara.

This work was supported by a grant MIUR Progetti di
Ateneo Sapienza Universita‘di Roma to Dr. Salvatore

Acknowledgm
ents (pg.8)
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estudo (incluindo o
papel dos financiadores)

Possiveis conflitos de
interesse (para autores
do estudo)

The authors declare no conflict of interest.

Conflict of
interest (pg.8)

Notas:
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Ensaios Randomizados e ndo Randomizados

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatério completo do estudo, Ex: Smith 2001)

Liu 2019

Caracteristicas dos estudos incluidos

Métodos

Descrigdes no estudo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Objetivo do estudo

Analisar a relagdo entre o microbioma intestinal e SCFAs
fecais em individuos autistas e neurotipicos.

Abstract(pg. 1)

Design (por
exemplo, paralelo,
crossover, nao-
RCT)

ndo-RCT

Unidade de
alocagéo (por
individuos,
cluster/grupos ou
partes do corpo)

cluster/grupos

Table 1(pg. 3)

Data de inicio

Nao informado

Data final

Nao informado

Duracao do estudo
(do recrutamento ao
altimo
acompanhamento)

Nao informado

Aprovacao ética
necessaria/obtida
para estudo

O O

Sim N&o Incerto

Todos os métodos foram

realizadas de acordo com as
diretrizes e regulamentos
relevantes. Todos os protocolos
experimentais foram aprovados

Table 1 (pg. 3),
Study

participants (pg.
7)
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pelo Comité de Etica do Quinto
Hospital Afiliado da
Universidade de Zhengzhou (n°
2016-1001).

Notas:

Participantes

Descricdo

Inclua informacgdes comparativas para cada
intervencdo ou comparacao de disponivel

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Descric¢éao da
populacéo (apds a
randomizacgéo)

Nao identificado.

Cenario (contexto
local e social)

Recrutados individuos autistas do Quinto e Terceiro

Hospital Afiliado da Universidade de Zhengzhou. Os
controles neurotipicos foram criangas com
desenvolvimento tipico, sem diagnostico de autismo e
ndo diretamente relacionadas a um individuo autista.

Study
participants (pg.
7

Critério de Inclusao

Nao identificado.

Critério de Exclusdo

Os critérios de exclusdo incluiram historico de
suplementos nutricionais e dietas especiais, presenca de
significativas anormalidades fisicas e disturbios
neuroldgicos de etiologia conhecida. Os participantes
deste estudo ndo foram tratados com antibidticos,
antifangicos, probioticos ou prebioticos por pelo menos
trés meses antes da amostragem.

Study
participants (pg.
7

randomizado (ou
total da pop. No

Metodos de Hospital Study

recrutamento dos participants (pg.

participantes (e.g. 7)

telefone, cartar,

clinica, escola)

Obtencéo do O O Consentimento por escrito foi | Table 1 (pg. 3),

consentimento . o obtido dos pais e / ou Study

informado Sim  Nao Incerto responsaveis legais dos participants (pg.
participantes inscritos 7)

‘N’ total 50 Study

participants (pg.
7)
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inicio para estudos
nao randomizados)

Clusters (se
aplicavel, ‘n’, tipo,
pessoas por cluster)

ASD, n=30
NT (Neurotipico), n =20

Table 1(pg. 3)

Desequilibrios no
inicio do estudo
(caracteristicas
gerais)

Nao identificado.

Retiradas e
exclusoes (se nao for
fornecida por
desfecho abaixo)

Nao identificado.

Idade ASD: 2.5 - 18 anos, média + DP = 4.43 +/- 1.00 Table 1 (pg. 3),
NT: 2.5 — 18 ano, média + DP = 4.28 +/- 1.00 Study
participants (pg.
7)
Sexo ASD: 25:5 (M:F) Table 1 (pg. 3)

NT: 16:4 (M:F)

Cor da pele/etnia

Nao identificado.

Severidade da
condicao

Nao identificado.

Comorbidade

Constipacao.

Abstract (pg. 1)

Outras informac6es
sociodemograéficas

Nao identificado.

Subgrupos
reportados

Nao informado

Notas:

Intervencdes (Faga copias das tabelas abaixo de cada intervencédo e comparacao)

Descricdo como indicado no relatorio/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte (pg
/ fig / tab / outro)

Nome da intervencgéo
(incluindo o grupo
comparador)

Nao identificado.
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No. randomizado para
0 grupo (especificar o
numero de pessoas ou
clusters)

Nao identificado.

Base teorica (incluir
referéncias-chave se
houver)

N&o identificado.

Descrigéo (incluindo
detalhes suficientes para
replicagéo, e.g.,
conteudo, dose,
componentes)

Nao identificado.

Duracéo do tratamento

N&o identificado.

Aplicacéo (e.g.,
mecanismo, meio,
intensidade, aderéncia)

N&o identificado.

Provedores (e.g.,
profisséo, treinamento)

N&o identificado.

Co-intervencdes

Nao identificado.

Informac6es
econdmicas (i.e., custo
de intervencao,
mudancgas em outros
custos como resultado
da intervencgéo)

N&o identificado.

Infraestrutura (e.g.,
numero de funcionarios,
cadeia de frio,
equipamento)

Nao identificado.

H& um protocolo (se
sim, descrever se foi
seguido)

Nao identificado.

Notas:
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Descri¢do como indicado no relatério/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Nome do desfecho

Meédia relativa da abundancia no nivel filo

Figure 3 (pg. 4)

Tempo dos pontos das
medidas (especifique
se a partir do inicio ou
do fim da intervencao)

Nao identificado.

Pontos temporais das
medidas

Nao identificado.

Definicéo de
resultados (com
critérios diagndsticos,
se relevante)

Grupos comparados por meio de teste Wilcoxon.
Foram analisados os filos: Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobactéria, Proteobactéria, Fusobacteria,
Verrucomicrobia, Tenericutes, Synergistetes,
Cyanobacteria, Saccharibacteria,
Acidobacteria,Chloroflexi, Latescibacteria.

Figure 3a (pg. 4)

Profissional que fez as
medidas

Nao identificado.

Unidade de medida
(se relevante)

Nao identificado.

Escalas: limites
superior e inferior
(indique se a
pontuacéo alta ou
baixa é boa)

Nao identificado.

A ferramenta de
medida do desfecho é
validada?

O O O Nao identificado.

Sim Na&o Incerto

Imputacdo de dados
perdidos (por exemplo,
suposicodes feitas para
anélise de ITT)

Nao identificado.

Poder (e.g., calculo do
tamanho da poténcia e
poder estatistico, nivel
de poder do estudo foi

mantido)

Nao identificado.
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Resultados do
desfecho (para
desfechos continuos
indicar se as
estimativas de efeito
foram baseadas no
valor final ou na
mudanca da linha de
base; se dicotdmicos,
reporte numerador e
denominado)

a Wilcoxon rank-sum test bar plot on Phylum level

I as50
I NT
95% confidence intervals
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o

Proportions(3%) Ditterence between proportons|¥s)

Nivel de confianga: 95%

Figure 3a (pg. 4)

Notas: *p <0.05 vs NT; **p <0.01 vs NT.

Descricdo como indicado no relatorio/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Nome do desfecho

Meédia relativa da abundancia no nivel familia

Figure 3 (pg. 4)

Tempo dos pontos das
medidas (especifique
se a partir do inicio ou
do fim da intervencéo)

Nao identificado.

Pontos temporais das
medidas

Nao identificado.

Definicdo de
resultados (com
critérios diagndsticos,
se relevante)

Grupos comparados por meio de teste Wilcoxon.
Foram analisadas as familias: Bacteroidaceae,
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Veillonellaceae,
Prevotellaceae, Porphyromonadaceae,
Acidaminococcaceae, Rikenellaceae, Streptocccaceae,
Coriobacteriaceae, Alcaligenaceae,
Peptostreptococcaceae, Enterobacteriaceae,
Erysipelotrichaceae

Figure 3b (pg.
4)
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Profissional que fez as
medidas

Nao identificado.

Unidade de medida
(se relevante)

Nao identificado.

Escalas: limites
superior e inferior
(indique se a
pontuacéo alta ou
baixa é boa)

Nao identificado.

A ferramenta de
medida do desfecho é
validada?

O O O

Sim N&o Incerto

Nao identificado.

Imputacdo de dados
perdidos (por exemplo,
suposicdes feitas para
analise de ITT)

Nao identificado.

Poder (e.g., calculo do
tamanho da poténcia e
poder estatistico, nivel
de poder do estudo foi

mantido)

Nao identificado.

Resultados do
desfecho (para
desfechos continuos
indicar se as
estimativas de efeito
foram baseadas no
valor final ou na
mudanca da linha de
base; se dicotdmicos,
reporte numerador e
denominado)

b Wileoxon rank-sum test bar plot on Family level
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Figure 3b (pg.
4)

Notas: *p <0.05vs NT; **p <0.01 vs NT.
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Fontes de
financiamento do
estudo (incluindo o
papel dos financiadores)

O estudo foi apoiado pela Fundagdo Nacional de
Ciéncia Natural da China (n° 81370494 e n°
31471330)

e 0 Fundo Especial da Comissao de Pesquisa
Cientifica da Profissdo do Bem-Estar Publico, da
Salde Publica e do Planejamento Familiar (n°
201502026).

Acknowledge
ments (pg. 9)

Possiveis conflitos de
interesse (para autores
do estudo)

Autores declararam a ndo-existéncia de conflitos.

Additional
information

(pg. 9)

Notas:
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Ensaios Randomizados e ndo Randomizados

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatério completo do estudo, Ex: Smith 2001)

Ma 2019

Caracteristicas dos estudos incluidos

Métodos

Descrigdes no estudo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

cluster/grupos ou
partes do corpo)

Objetivo do estudo | Avaliar se a disbiose da microbiota intestinal estava ou pg.1
nédo associada a criancas com TEA

Design (por N&o-RCT

exemplo, paralelo,

crossover, ndo-RCT)

Unidade de cluster/grupos pg.1

alocagéo (por

individuos,

Data de inicio

Nao informado

Data final

Nao informado

Duracao do estudo
(do recrutamento ao
altimo
acompanhamento)

Nao informado

Aprovacao ética
necessaria/obtida
para estudo

O O

Sim Na&o Incerto

The Ethical Committee of the
School of Public Health, Sun
Yat-sen University approved this
study. The study was performed
in accordance with ethical

Ethics Statement
(pg.8)
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principles in the Declaration of
Helsinki.

Notas:

Participantes

Descricdo

Inclua informagdes comparativas para cada
intervengdo ou comparacao de disponivel

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Descrig¢éao da
populacéo (apds a
randomizacgéo)

Nao informado

Cenario (contexto
local e social)

Nao informado

Critério de Incluséo

Nao informado

Critério de Exclusao

N&o informado

Meétodos de
recrutamento dos
participantes (e.g.
telefone, cartar,
clinica, escola)

ASD - Institui¢do (Center for Child and Adolescent
Psychology and Behavioral Development of Sun Yat-
sen University in Guangzhou)

Neurotipicos — Escola / Carta-convite

Subject
Recruitment

(Pg.2)

Obtencéo do
consentimento
informado

O O The parents or guardians of

all subjects provided their
written informed consent
before the study.

Sim Na&o Incerto

Ethics Statement
(pg.8)

‘N’ total
randomizado (ou
total da pop. No
inicio para estudos
ndo randomizados)

90

pg.1

Clusters (se
aplicavel, ‘n’, tipo,
pessoas por cluster)

TEA: 45
neurotipicos: 45

pg.1

Desequilibrios no
inicio do estudo
(caracteristicas
gerais)

Nao informado
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Retiradas e
exclusdes (se nédo for
fornecida por
desfecho abaixo)

N&o informado

Idade TEA: varia entre 6 e 9 anos pg.1
neurotipicos: variaentre 6 e 9
Sexo TEA: 39:6 (M:F) pg.1

neurotipicos: 39:6 (M:F)

Cor da pele/etnia

Chinesa

Severidade da
condicao

Nao informado

Comorbidade

N&o informado

Outras informac6es
sociodemograéficas

Nao informado

Subgrupos
reportados

Nao informado

Notas:

Intervencdes (Faga copias das tabelas abaixo de cada intervencédo e comparacao)

Descricdo como indicado no relatorio/artigo

Localizacao no
texto ou fonte (pg /
fig / tab / outro)

Nome da intervencao

(incluindo o grupo
comparador)

Nao informado

No. randomizado para
0 grupo (especificar o
nimero de pessoas ou

clusters)

Nao informado

Base tedrica (incluir
referéncias-chave se
houver)

Nao informado

Descricdo (incluindo

detalhes suficientes para

replicacao, e.g.,

Nao informado
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conteldo, dose,
componentes)

Duracéo do tratamento

Nao informado

Aplicacéo (e.g.,
mecanismo, meio,
intensidade, aderéncia)

Nao informado

Provedores (e.g.,
profisséo, treinamento)

Nao informado

Co-intervencdes

Nao informado

Informac6es
econdmicas (i.e., custo
de intervencao,
mudancgas em outros
custos como resultado
da intervencgéo)

Nao informado

Infraestrutura (e.g.,
numero de funcionarios,
cadeia de frio,
equipamento)

Nao informado

Ha um protocolo (se
sim, descrever se foi
seguido)

Nao informado

Notas:

Desfechos (Copy and paste table for each outcome)

Descri¢do como indicado no relatorio/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Nome do desfecho

Differences of Gut Microbial Diversity Between ASD
and Healthy Children

Results (pg.4)

Tempo dos pontos das
medidas (especifique
se a partir do inicio ou
do fim da intervencéo)

Nao informado
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Pontos temporais das
medidas

Nao informado

Definicéo de
resultados (com
critérios diagndsticos,
se relevante)

No nivel familia, foram analisados:

Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Clostridia
Clostridiales Lachnospiraceae, Ruminococcaceae,
Fusobacteriaceae, Veillonellaceae,
Bifidobacteriaceae,Porphyromonadaceae, Unidentified
Firmicutes Clostridiales Lachnospiraceae,
Rikenellaceae, Veillonellaceae, Pasteurellaceae,
Enterobacteriaceae, Acidaminococcaceae,
Desulfovibrionaceae, Lactobacillaceae.

No nivel género:

Bacteroides, Prevotella subgroup 9, Fusobacterium,
Megamonas, Faecalibacterium, Alloprevotella,
Bifidobacterium, Pseudobutyrivibrio, Parabacteroides,
Prevotellaceae NK3B31 group, Lachnoclostridium,
Haemophilus, Escherichia-Shigella,
Ruminiclostridium subgroup 6, Prevotella subgroup 2,
Lachnospiraceae UCG-004, Tyzzerella subgroup 4,
Phascolarctobacterium, Erysipelatoclostridium,
Unidentified Ruminococcaceae, Eggerthella,
Coprococcus subgroup 3, Odoribacter, Lactobacillus,
Flavonifractor, Ruminococcaceae UCG-010,
Unidentified Lachnospiraceae, Lachnospiraceae
FCS020 group, Bilophila.

Table 2/ Table 3
(pg.6/ pg.7)

Profissional que fez as
medidas

Unidade de medida
(se relevante)

Nao informado

Escalas: limites
superior e inferior
(indique se a
pontuacgéo alta ou
baixa é boa)

Nao informado

A ferramenta de
medida do desfecho é
validada?

O O O N&o informado

Sim Na&o Incerto

Imputacdo de dados
perdidos (por exemplo,
suposicoes feitas para
anélise de ITT)

Nao informado
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Poder (e.g., célculo do
tamanho da poténcia e
poder estatistico, nivel
de poder do estudo foi

mantido)

Nao informado

Resultados do
desfecho (para
desfechos continuos
indicar se as
estimativas de efeito
foram baseadas no
valor final ou na
mudanca da linha de
base; se dicotdmicos,
reporte numerador e
denominado)

TABLE 2 | Fisiatrve atwriarce of inp 10 abundant famies detectd in NT and ASD oroups and family pressnting sigrcant dfience between NT ong ASD groups
Family Maan 4 S0 Pairad studant Adjusted FDR-carractad O
test P~

P
08
2
020
Ll
ooz
(E-
o407
a0
oo
ouoss LT
.00 0038 0.0
0.001 o002 0,029
o040 0,008 0201
ooz 0.006
ctared clovimson (5I5. ¥ vk was acfsted for gesratorsy age, clalry

‘TABLE 3 | Relative abundance of top 10 abundant genera detected in NT and ASD groups and genera presenting significar

Genera Mean =+ SD Paired Student
t-test
ASD group NT group P
Bacteroides 31.59 £8.28 27.98 £11.84 0.105
Frevotefla subgroup 9 271 £68.54 442 £11.51 0.396
Fusobacterium 226 £6.79 1.03 £2.08 0.201
Megamonas 0.55 £099 251 £6.33 0.037
Faecalibacterium 1399 +492 12.49 £5.23 0.225
Alloprevotelia 0.28 4+ 068 006 +£0.19 0.048
Bifidobacterium 307 £367 3.00 £2.91 0.825
Pseudobutyrivibrio 463 4266 438 £3.57 0.623
FParabacteroides 164 £096 202 £2.31 0.312
Frevotellaceae NK3B3T group 0.30 £1.68 0.04 £043 0.287
Megamonas 0.55 £099 251 £6.33 0.037
Afoprevotella 0.28 £0.68 0.06 £0.19 0.048
Lachnoclostridium 225 £0.72 3.55 £1.92 285 x 1074
Haemaophilus 066 +1.31 022 +£0.42 0.037
Escherichia-Shigefla 0.18 4£025 053 +£0.81 0.010
Ruminiclostridium subgroup 6 0.01 £0.02 0.19 £0.61 0.050
Prevotella subgroup 2 0.26 4076 002 +0.04 0.045
Lachnospiraceae UCG-004 063 £0.51 0.44 +0.23 0.027
Tyzzerefia subgroup 4 0.13 008 0.50 +0.51 2.99 x 105
Phascolarctobactenium 0.6 £0.15 0.36 +£0.42 0.007
Erysipefatociostridium 0.04 £0.05 020 £0.37 0.009
Unidentified Ruminococcaceae 0.10 £0.06 018 022 0.012
FEggerthella 002 4001 007 £0.13 0.017
Copracoccus subgroup 3 0.14 £009 0.21 £0.20 0.027
Odaribacter 012 4012 021 £017 0.009
Lactobaciltis 001 4001 005 £0.13 0.024
Flavonifractor 0.08 £003 016 £01 7.14x1078
Ruminococcaceae UCG-010 0.06 £+0.09 0.03 £0.05 0.048
Unidentified Lachnospiraceae 0.06 £003 0.13 £0.11 4.14 x 10~5
Lachnospiraceae FCS020 group 0.12 £0.06 0.08 +£0.06 4.26 x 10~%
Bilophila 005 4004 009 +£0.06 0.003

Table 2/ Table 3
(pg.6/ pg.7)

Notas:

Outras informac6es

Fontes de
financiamento do
estudo (incluindo o
papel dos financiadores)

This project was supported by National Natural
Science Foundation of China; Natural Science
Foundation of Guangdong Province; Maternal and
Children Nutrition and Care Fund of Biostime; and
Guangzhou Yineng Biological Technology Co.

The funding supported us to recruit the participants,
carry out the assessments for the participants and

Funding (pg.9)
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collect data. The funding also supported us in paying
for open access publication fees.

Possiveis conflitos de
interesse (para autores
do estudo)

N&o informado

Notas:
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Ensaios Randomizados e ndo Randomizados

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatério completo do estudo, Ex: Smith 2001)

Niu 2019

Caracteristicas dos estudos incluidos

Métodos

Descricgdes no estudo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Objetivo do estudo

This study aims to study the intestinal microbiota of

children with ASD in China, and both ASD children with

and without Gl are included. Children with ASD are
treated with probiotics and the clinical outcomes are

investigated.

Introduction
(pg-2)

Design (por
exemplo, paralelo,
crossover, nao-RCT)

N&o-RCT

Unidade de
alocacao (por
individuos,
cluster/grupos ou
partes do corpo)

Cluster/grupos

Data de inicio

Nao informado

Data final

Nao informado

Duracao do estudo
(do recrutamento ao
altimo
acompanhamento)

Nao informado

Aprovacao ética
necessaria/obtida
para estudo

O O

Sim Na&o Incerto

Os estudos envolvendo
participantes humanos foram
revisados e aprovados pelo
Comité de Etica em pesquisa

Ethics Statement
(pg.5)
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Biomeédica, Primeiro Hospital da
Universidade de Pequim.

Notas:

Participantes

Descricdo

Inclua informagdes comparativas para cada
intervengdo ou comparacao de disponivel

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Descrig¢éao da
populacéo (apds a
randomizacgéo)

Nao informado

Cenario (contexto

Nao informado

recrutamento dos

local e social)

Critério de Inclusdo | TEA: Subject
(1) diagnostico de TEA de acordo com 0 DSM-V; g:r(;]rsllément and
(2) idade de 3 a 8 anos; Collection
(3) nenhum parentesco entre 0s participantes; (pg-2)

(4) sem antibioticos, probidticos ou outros tratamentos
gastrointestinais dentro de 1 més antes da inscricao.
Neurotipicos:

(1) idade de 3 a 8 anos, desenvolvimento normal,

(2) sem historico familiar de TEA,

(3) os tutores das criangas concordaram em participar do
estudo e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido;

(4) Sem antibidticos ou outros tratamentos
gastrointestinais dentro de 1 més antes da inscricao.

Critério de Exclusdo | (1) Nenhum diagnéstico de TDAH ou outro ndo-TEA Subject
peculiaridade neurologica que causa manifestacdes Recruitment and
semelhantes ao autismo; Sample
(2) Criangas com outras doencas mentais, doengas Coll2ect|0n
cerebrais organicas, doencas hepéticas e renais graves e (pg-2)
doencas cardiovasculares;

(3) Os tutores das criangas ndo deram permisséo para a
participacdo ou ndo completou 0 acompanhamento.

Métodos de TEA: Clinica Subject

Recruitment and
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participantes (e.g.
telefone, cartar,
clinica, escola)

Neurotipicos: Escola

Sample
Collection

(pg-2)

Obtencéao do O O Consentimento informado por | Ethics Statement

consentimento Sim  Nio  Incerto escrito para participar deste (pg.5)

informado estudo foi fornecido pelo

guardido legal / parente mais
préximo do participante.

‘N’ total 154 Subject

randomizado (ou Recruitment and

total da pop. No Sample

inicio para estudos Collection

ndo randomizados) (pg.2)

Clusters (se ASD, 114 Subject

aplicavel, ‘n’, tipo, Neurotipico, 40 Recruitment and

pessoas por cluster) Sample
Collection
(Pg.2)

Desequilibrios no Né&o informado

inicio do estudo

(caracteristicas

gerais)

Retiradas e Né&o informado

exclusoes (se nao for

fornecida por

desfecho abaixo)

Idade De 3 a8 anos Subject
Recruitment and
Sample
Collection
(P9.2)

Sexo NT: proporcédo 1:1 (H:M) Results (pg.3)

TEA: proporgdo 5:1 (H:M)

Cor da pele/etnia

Chinesa

Subject
Recruitment and
Sample
Collection

(pg-2)

Severidade da
condicao

Nao informado
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Comorbidade

N&o informado

Outras informac6es
sociodemograéficas

Nao informado

Subgrupos
reportados

Nao informado

Notas:

Intervencdes (Faca copias das tabelas abaixo de cada intervencdo e comparacao)

Descri¢do como indicado no relatério/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte (pg /
fig / tab / outro)

Nome da intervencao
(incluindo o grupo
comparador)

Nao informado

No. randomizado para
0 grupo (especificar o
nlmero de pessoas ou
clusters)

37

Probiotics
Treatment (pg.2)

Base tedrica (incluir
referéncias-chave se
houver)

Nao informado

Descricdo (incluindo
detalhes suficientes para
replicacao, e.g.,
contetdo, dose,

Criancas com ASD foram tratadas com aplicacéo
de treinamento de analise do comportamento
(ABA) em combinagdo com probidticos.

Probiotics
Treatment (pg.2)

componentes)

Duracdo do tratamento | 4 semanas Probiotics
Treatment (pg.2)

Aplicacéo (e.g., 6 g por dia Probiotics

mecanismo, meio, Treatment (pg.2)

intensidade, aderéncia)

Provedores (e.g.,
profisséo, treinamento)

Nao informado

Co-intervencg0es

Nao informado

Informac6es
econdmicas (i.e., custo

Nao informado




98

de intervencao,
mudancgas em outros
custos como resultado
da intervencgéo)

Infraestrutura (e.g.,
numero de funcionarios,
cadeia de frio,
equipamento)

Nao informado

Ha um protocolo (se
sim, descrever se foi
seguido)

Nao informado

Notas:

Desfechos (Copy and paste table for each outcome)

Descri¢do como indicado no relatorio/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Nome do desfecho

Bacterial abundance at the level of phylum and genus
in ASD and NT groups

Table 2 (pg.4)

Tempo dos pontos das
medidas (especifique
se a partir do inicio ou
do fim da intervencéo)

Nao informado

Pontos temporais das
medidas

Nao informado

Definicéo de
resultados (com
critérios diagndsticos,
se relevante)

No nivel filo foram analisados: Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria.

No nivel género: Bacteroides, Bifidobacterium,
Ruminococcus, Lachnospira, Roseburia, Blautia.

Table 2 (pg.4)

Profissional que fez as
medidas

Nao informado

Unidade de medida
(se relevante)

Nao informado

Escalas: limites
superior e inferior

Nao informado
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(indique se a
pontuacgéo alta ou
baixa é boa)

A ferramenta de
medida do desfecho é
validada?

O O
Sim  Naéo

O
Incerto

Nao informado

Imputacdo de dados
perdidos (por exemplo,
suposicdes feitas para
analise de ITT)

Nao informado

Poder (e.g., célculo do
tamanho da poténcia e
poder estatistico, nivel
de poder do estudo foi

mantido)

Nao informado

Resultados dO TABLE 2 | Bacterial abundance at the level of phylum and genus in ASD and NT Table 2 /Table 3
groups (Wilcoxon rank test p-value and g-value - 0.05).
desfecho (para (pg.4)
desfechos continuos ASD (mean) NT (mean) p-value g-value
: : PHYLUM LEVEL
indicar se as _ .
. . R p_Bacteroidetas 012811 0.24565 7A5E-06 2.86E-05
estimativas de efeito p_Firmicutes 0.39346 0.59019 0.028254  (.064581
foram basead as no p_Actinobactera 0.04222 0.07014 5.62E-05 0.00018
I f I p_Protecbacteria 002626 0.04504 B.B4E-12 1.08E-10
valor Tinal ou na GENUS LEVEL
mudan(;a da linha de g_Bacteroides 007772 0.18368 221607 213E-05
. H A H o_Bifidobacterium 0.03846 0.0B78T 3.66E-05 0.000813
base’ Se dICOtOmICOS, g_Ruminococcus 0.01885 0.04330 7.7TE-05 0.001538
repo rte numerador e g_lLachnospira 0.01844 0.05337 230F-07  2.13E-06
denom I nado) g_Roseburia 0.02674 0.05834 1.18E-06 5.25E-05
g_Blautia 0.01084 0.02157 0.000482 0.006256
TABLE 3 | Cranges in ATEC and G! scoms before and ober 4-wesk probiotes bealment.
Group (N} Pratiatics (37) Problotics NG (15) Probiotics Gi {22) Control (28)
Notas:

Outras informac6es

Fontes de
financiamento do

This study was supported by Beijing Natural Science
Foundation. This work was also supported by National
Key Research and Development Program of China and

Funding (pg.5)
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estudo (incluindo o
papel dos financiadores)

Beijing Key Laboratory of Molecular Diagnosis and
Study on Pediatric Genetic Diseases (No. Z0317).

Possiveis conflitos de
interesse (para autores
do estudo)

N&o informado

Notas:
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Ensaios Randomizados e ndo Randomizados

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatério completo do estudo, Ex: Smith 2001)

Wang 2019

Caracteristicas dos estudos incluidos

Métodos

Descrigdes no estudo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Objetivo do estudo

Investigar a composicdo do

microbiota intestinal e metabdlitos em criangas com ASD.

Abstract(pg. 1)

Design (por
exemplo, paralelo,
crossover, nao-
RCT)

ndo-RCT

Unidade de
alocagéo (por
individuos,
cluster/grupos ou
partes do corpo)

Grupos/clusters

Abstract(pg. 1)

Data de inicio

Nao identificado.

Data final

Nao identificado.

Duracao do estudo
(do recrutamento ao
altimo
acompanhamento)

Nao identificado.

Aprovacao ética
necessaria/obtida
para estudo

(| (|

Sim Na&o Incerto

O protocolo do estudo de acordo com a
Declaracéo

de Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital Infantil de Shenzhen.

Study
participants (pg.
8)

Notas:
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Descricdo

Inclua informacgdes comparativas para cada
intervencdo ou comparacao de disponivel

Localizacdo no
texto ou fonte (pg
/ fig / tab / outro)

Descricéo da
populacgdo (apds a
randomizacao)

Nao identificado.

Cenario (contexto
local e social)

Nao identificado.

Critério de Incluséo

Meninos ou meninas menores de 14 anos com
diagnostico de TEA de acordo com os critérios do
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais, 52 Edicdo, e classificados como “requerendo
apoio muito substancial”.

Study participants
(pg. 8)

Critério de Exclusao

Diagnostico de outra doenga mental (por exemplo,
transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade,
transtorno obsessivo-compulsivo, depressédo), outro
transtorno neurodevolimental, doenca metabolica
genetica ou doenca neurologica grave; historico de lesdo
cerebral; ou histdrico de outra doenca fisica importante.

Study participants
(Pg. 8)

Meétodos de
recrutamento dos
participantes (e.g.
telefone, cartar,
clinica, escola)

Hospital

Study participants
(pg. 8)

Obtencéo do
consentimento
informado

Consentimento por escrito obtido dos pais.

(| (|

Sim Na&o Incerto

‘N’ total
randomizado (ou
total da pop. No
inicio para estudos
nao randomizados)

132

Study participants
(pg. 8)

Clusters (se
aplicavel, ‘n’, tipo,
pessoas por cluster)

ASD,n=92
Controle, n =42

Study participants
(9. 8)

Desequilibrios no
inicio do estudo
(caracteristicas
gerais)

Nao identificado.
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Retiradas e
exclusdes (se nédo for
fornecida por
desfecho abaixo)

Nao identificado.

Idade Discovery stage: ASD — 4.51 +/- 2.23, Controle — 3.14 | Table 1(pg. 2)
+/-1.73
Validation stage: ASD -5 +/- 2.8, Controle — 6.8 +/- 3
;

Sexo Discovery stage: ASD — (7/36) (F/M), Controle — 14/17 | Table 1(pg. 2)

(F/M),

Validation stage: ASD - 7/42 (F/M), Controle —6/5
(F/M)

Cor da pele/etnia

Nao identificado.

Severidade da
condicao

Nao identificado.

Comorbidade

Nao identificado.

Outras informac6es
sociodemograéficas

Nao identificado.

Subgrupos
reportados

Nao identificado.

Notas:

Intervencdes (Faca copias das tabelas abaixo de cada intervencéo e comparacao)

Descri¢do como indicado no relatdrio/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte (pg
/ fig / tab / outro)

Nome da intervencao
(incluindo o grupo
comparador)

N&o identificado.

No. randomizado para
0 grupo (especificar o
numero de pessoas ou
clusters)

N&o identificado.




104

Base teorica (incluir
referéncias-chave se
houver)

N&o identificado.

Descrigéo (incluindo
detalhes suficientes para
replicagéo, e.g.,
conteudo, dose,
componentes)

Nao identificado.

Duracéo do tratamento

N&o identificado.

Aplicacéo (e.g.,
mecanismo, meio,
intensidade, aderéncia)

N&o identificado.

Provedores (e.g.,
profisséo, treinamento)

Nao identificado.

Co-intervencdes

Nao identificado.

Informaces
econdmicas (i.e., custo
de intervencao,
mudancgas em outros
custos como resultado
da intervencgéo)

Nao identificado.

Infraestrutura (e.g.,
numero de funcionarios,
cadeia de frio,
equipamento)

Nao identificado.

Héa um protocolo (se
sim, descrever se foi
seguido)

Nao identificado.

Notas:

Desfechos (Copy and paste table for each outcome)

Descri¢do como indicado no relatorio/artigo

Localizacdo no
texto ou fonte
(pg /fig/tab/
outro)

Nome do desfecho

Nao identificado.
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Tempo dos pontos das
medidas (especifique
se a partir do inicio ou
do fim da intervencao)

Nao identificado.

Pontos temporais das
medidas

Nao identificado.

Definicéo de
resultados (com
critérios diagndsticos,
se relevante)

Nao identificado.

Profissional que fez as
medidas

Nao identificado.

Unidade de medida
(se relevante)

Nao identificado.

Escalas: limites
superior e inferior
(indique se a
pontuacéo alta ou
baixa é boa)

Nao identificado.

A ferramenta de
medida do desfecho é
validada?

O O
Sim Na&o Incerto

Abstract(pg. 1)

Imputacdo de dados
perdidos (por exemplo,
suposicodes feitas para
anélise de ITT)

Nao identificado.

Poder (e.g., calculo do
tamanho da poténcia e
poder estatistico, nivel
de poder do estudo foi

mantido)

Nao identificado.
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Resultados do a s b
desfecho (para
desfechos continuos v 2"
indicar se as P 3.
estimativas de efeito 5 s 57
foram baseadas no ‘ Ny
valor final ou na =
. . Companent 1 [6.5%]
mudanca da linha de ™ 2%
base; se dicotomicos, ° "3 e
reporte numerador e T : =
denominado) - s
E w g
10 ASD - 10
PC2
FG 1 Altered gut microbiota composttion In children with ASD. (3) The Chao 1 value for qut micreblota Is significantly lower in the ASD group than In the
O group: this means a lower richness in gut microbiota in children with ASD. ***. P 0.001 by Wildpson rank sum test. (b Principal-companent anahysts of
the gut microblota compasition at the species level shows that the two prinapal components (PC1 and PC2) can explain 6.5% and 5.43% of the varaton
respectively. Distinctions among the groups are dlearer at the PC2 level. ic) The abundance of the phylum Actinobactena is significantly higher in children with
Ebm-zartré::!:mn In the TD group. ", £ = 005 by Wilconon rank sum test. (dy PCZ (bactertal spacies levell s significantly neqatively cormalated with Eogerthella
Notas:

Outras informac6es

Fontes de
financiamento do
estudo (incluindo o
papel dos financiadores)

National Natural Science Foundation of China, Shenzhen Science
Technology and Innovation

Commission, Shanghai

Municipal Commission of Health and Family Planning, the Shanghai
Shen Kang Hospital Development Center, Sanming Project

of Medicine in Shenzhen, Longgang Science Technology
and Innovation Commission of Shenzhen, National

Key Research and Development Program of China e o Key Project of
Tianjin Health Care Professionals..

Aknowkledge
ments(pg. 10)

Possiveis conflitos de
interesse (para autores
do estudo)

Autores declararam a ndo existéncia de conflitos de interesse.

Aknowkledge
ments(pg. 11)

Notas:
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Anexo A

Formulario de Boas Praticas para Extracdao de Dados

Formulario de Coleta de Dados

Revisao da Intervengédo

THE COCHRANE

COLLABORATION® Ensaios Randomizados e ndo Randomizados

Este formulario pode ser usado como um guia para desenvolver seu proprio formulario de extragdo de dados. As
secBes podem ser expandidas e adicionadas, e as secdes irrelevantes podem ser removidas. E dificil projetar um
formulario Unico que atenda as necessidades de todas as revisdes, portanto, é importante considerar cuidadosamente
as informacdes que vocé precisa coletar e projeta-lo adequadamente. As informages incluidas neste formulario
devem ser abrangentes e podem ser usadas no texto de sua revisdo, tabela “Caracteristicas dos estudos incluidos”,
avaliagdo de risco de viés e andlise estatistica.

Notas sobre o uso de um formulério de extragdo de dados:

e Seja consistente na ordem e estilo que vocé usa para descrever as informacdes de cada estudo incluido.

*  Registre todas as informagdes ausentes como incertas ou ndo descritas, para deixar claro que as informagdes
ndo foram encontradas no (s) relatério (s) do estudo, ndo que vocé tenha esquecido de extrai-las.

* Inclua instrugGes e regras de decis&o no formulario de coleta de dados ou em um documento que o acompanha.
E importante praticar usando o formulario e dar treinamento a outros autores usando o formulério.

e Voce precisara proteger o documento para usar os campos do formulario (Ferramentas / Proteger documento)

Revisar titulo ou ID

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatdério completo do estudo, Ex: Smith
2001)

IDs de relatorios de outros relatorios deste estudo (Ex: publicagées duplicadas, estudos de
acompanhamento)

Notas:

1. INFORMACAO GERAL

1. Formulério de data preenchido
(dd/mm/aaaa)

2. Nome / ID da pessoa que extrai
dados
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3. Titulo do relatério
(titulo do artigo / resumo / relatério do
qual os dados sdo extraidos)

4. 1D do relatorio
(se houver varios relatos deste estudo)

5. Detalhes de referéncia

6. Detalhes de contato do autor do
relatério

7. Tipo de publicagéo
(Ex: relatorio completo, resumo, carta)

8. Fonte de financiamento do estudo
(incluindo o papel dos
financiadores)

Possiveis conflitos de interesse
(para autores do estudo)

9. Notas:

2. ELEGIBILIDADE

Caracteristicas do Critérios de inclusdo da revisao
Estudo (Inserir critérios de inclusdo para cada
caracteristica, conforme definido no Protocolo)

Sim/ Nao /
Incerto

Localizagédo
no texto

(pg & 1/ fig/
tabela)

10. Tipo de Ensaio randomizado
estudo

Ensaio ndo randomizado

Estudo controlado antes e depois
e Coleta de dados contemporanea

e Pelo menos 2 grupos de intervengdo e 2 de
controle

Séries temporais interrompidas OU
Estudo de medidas repetidas
e Pelo menos trés pontos no tempo
antes e 3 ap0s a intervencéo
e Ponto de intervencdo claramente definido

Outro design (especificar):

11. Participantes

12. Tipos de
intervencao
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13. Tipos de
medidas de
resultado

14. Deciséo:

15. Motivo da
exclusao

16. Notas:

*** NAO PROSSIGA SE O ESTUDO FOI EXCLUIDO DA REVISAQ ***

3. Populagéo e cenario

Descrigédo Localizacéo
Inclua informacgdes comparativas para cada grupo (ou seja, no texto
intervencdo e controles), se disponiveis (pg & 1/ fig/
tabela)
17. Descrigdo da
populacéo
(a partir do qual os
participantes do estudo
sdo selecionados)
18. Configuracdo (incluindo
localizacéo e contexto social)
19. Critério de inclusédo
20. Critério de excluséo
21. Método(s) de
recrutamento de
participantes
22. Notas:
4. Métodos
Descrigdes conforme declaradas no relatério / documento Localizagéo
no texto
(pg & 11/ fig/
tabela)

23. Objetivo do estudo

24. Projeto
(Ex: paralelo, cruzado, ndo
RCT)

25. Unidade de alocacdo
(por individuos, grupos /
grupos ou partes do corpo)

26. Data de inicio

27. Data final
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28. Duracéo da
participacdo
(do recrutamento ao
ultimo
acompanhamento)

29. Notas:

5. Avaliago de risco de viés

Veja o Capitulo 8 do Manual Cochrane. Dominios adicionais podem ser necessarios para estudos ndo

randomizados.

Dominio Risco de viés Suporte Localizagdo no texto
Baixo/Alto/Incerto | para (pg & 1/ fig / tabela)
julgamento

30. Geracao de sequéncia aleatéria
(viés de selecao)

31. Ocultacéo de alocagéo
(viés de selecao)

32. Cegamento de participantes e
pessoal
(viés de desempenho)

Grupo de resultados:

todos /

(se necessario)

Grupo de resultados:

33. Ocultacéo da avaliacéo de
resultados
(viés de deteccao)

Grupo de resultados:

todos /

(se necessario)

Grupo de resultados:

34. Dados de resultado

incompletos
(viés de atrito)

35. Relatério de resultado
seletivo?
(viés de relatorio)

36. Outro viés

37. Notas:

6. Participantes

Forneca dados gerais e, se disponiveis, dados comparativos para cada intervencgéo ou grupo de comparagao.

Descrigdo conforme declarado no relatério / documento

texto
(pg & 1/ fig/
tabela)

Localizagdo no

38. Total no. randomizado
(ou pop total. no inicio do estudo
para 0s NRCTS)

39. Aglomerados (Clusters)
(se aplicavel, ndo., tipo, ndo.
pessoas por cluster)
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40. Desequilibrios da linha de
base

41. Retiradas e exclusdes
(se nao for fornecido abaixo pelo
resultado)

42. Idade

43. Sexo

44. Raca / Etnia

45. Gravidade da doenca

46. Comorbidades

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizacéo
no texto

(pg & T/ fig/
tabela)

47. Outro tratamento
recebido

(adicional para estudar a

intervencao)

48. Outros dados

sociodemograficos
relevantes

49. Subgrupos medidos

50. Subgrupos relatados

51. Notas:

7. Grupos de intervencéo

Copie e cole a tabela para cada grupo de intervencdo e comparacao

Grupo de intervengédo 1

Descrigdo conforme declarado no relatério / documento

Localiza¢éo no
texto

(pg & T/ fig/
tabela)

52. Nome do grupo

53. No. randomizado para
agrupar

(especifique se ndo. pessoas

ou clusters)

54. Descrigdo

(incluir detalhes suficientes
para replicacdo. Ex: conteldo,
dose, componentes; se for um
experimento natural, descreva a
pré-intervengao)

55. Duragéo do periodo de
tratamento

56. Cronometragem
(Ex: frequéncia, duracdo de cada
episodio)
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57. Entrega
(Ex: mecanismo, médio,
intensidade, fidelidade)

58. Fornecedores
(Ex: profisséo, formacao,
etnia, etc., se relevante)

59. Co-intervengdes

60. Variaveis econémicas (ou
seja, custo de intervencao,
alteracGes em outros custos
como resultado da
intervencao)

Descrigdo conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo
no texto

(pg & 1/ fig/
tabela)

61. Requisitos de recursos
para replicar a
intervengéo

(Ex: nimero de funcionarios,

cadeia de frio, equipamentos)

62. Notas:

8. Resultados

Copie e cole a tabela para cada resultado.

Resultado 1

Descrigdo conforme declarado no relatério / documento

Localiza¢éo no
texto

(pg & 11/ fig/
tabela)

63. Nome do resultado

64. Pontos de tempo
medidos
(especificar se, desde o
inicio ou o fim da
intervencéo)

65. Pontos de tempo
relatados

66. Definicéo de resultado
(com critérios de diagndstico,
se relevante e observe se o
resultado é desejavel ou
indesejavel, se isso néo for
6bvio)

67. Pessoa que mede /
relata

68. Unidade de medida
(se relevante)
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69. Escalas: limites superior e
inferior

(indicar se a pontuacgéo alta

ou baixa é boa)

70. O resultado / ferramenta
é validado? Sim/Nao/Incerto

71. Imputacdo de dados
ausentes

(Ex: suposicdes feitas para a

analise ITT)

72. Estimativa de risco
assumido

(Ex: risco de linha de base ou

populacéo observado em

Antecedentes)

73. Notas:

9. Resultados

Copie e cole a tabela apropriada para cada resultado, incluindo tabelas adicionais para cada ponto no tempo e

subgrupo, conforme necessario.

Para estudo randomizado ou ndo randomizado — resultado dicotdmico

Descrigdo conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(pg & 1/ fig/
tabela)

74. Comparagéo

75. Resultado

76. Subgrupo

77. Ponto do tempo
(especificar se, desde o inicio
ou o fim da interven¢éo)

78. Resultados Intervencéo Comparacéao

Observe sg: NC eventos | N° participantes | N°eventos| N° participantes

... pos-interven¢do OU

... mudar da linha de base E
se

... OU ajustado

...N&o ajustado

79. Dados da linha de base Intervencao Comparagéo

N° eventos | N° participantes | N°eventos| N° participantes

80. N° de participantes
ausentes e motivos

81. N° de participantes se
mudaram de outro
grupo e razdes

82. Quaisquer outros
resultados relatados
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83. Unidade de analise
(Ex: por individuos,
profissional de saude,
consultorio, hospital,
comunidade)

84. Métodos estatisticos
utilizados e adequagéo
desses métodos

(Ex: ajuste para correlacdo)

85. Reanélise necessaria?
(se sim, especifique o Sim/Nao/Incerto
motivo, Ex: ajuste de
correlacdo)

86. Reanalise possivel?
Sim/N&o/Incerto

87. Resultados reanalisados

88. Notas:

Para estudo randomizado ou ndo randomizado — resultado continuo

Descrigdo conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo
no texto

(pg & 1/ fig/
tabela)

89. Comparagéo

90. Resultado

91. Subgrupo

92. Ponto do tempo
(especificar se, desde o inicio
ou o fim da intervengéo)

93. Pés-intervengdo ou
alteracdo da linha de

base?
94. Resultados Intervencao Comparagéo
Observe se: Significar| SD (ou N° Significar| SD (ou N°
e POS- outra participantes outra participantes
intervencao OU variagio) variagio)
...... mudar da

linha de base E se
...... OU ajustado
...... N&o ajustado

95. Dados da linha Intervencao Comparagéo
de base Significar| SD (ou N° Significar| SD (ou N°
outra participantes outra participantes
variagao) variagao)

96. N° participantes
ausentes e razdes

97. N° participantes se
mudaram de outro
grupo e razdes

98. Quaisquer outros
resultados relatados
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99. Unidade de analise
(Ex: por individuos,
profissional de saude,
consultorio, hospital,
comunidade)

100. Métodos
estatisticos
utilizados e
adequacao desses
métodos

(Ex: ajuste para

correlacdo)

101. Reanalise
necessaria?

(se sim, especifique por

que)

Sim/Nao/Incerto

102. Reandlise
possivel?

Sl m/Nao/Incerto

103. Resultados
reanalisados

104. Notas:

Para estudo randomizado ou ndo randomizado — Outro resultado

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(pg & 1/ fig/
tabela)

105. Comparacéo

106. Resultado

107.  Subgrupo

108.  Ponto do tempo
(especificar se, desde o
inicio ou o fim da
intervencéo)

109. Tipo de resultado

110. Resultados

Resultado SD (ou Resultado SD (ou
Qa outra do controle outra
intervencao variagéo) variacéo)

Resultados gerais

SE (ou outra variagao)

111.  N° participantes

Intervencdo

Controle

112.  NO participantes
ausentes e razdes

113.  N° participantes se
mudaram de outro
grupo e razdes

114.  Quaisquer outros
resultados relatados
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115.  Unidade de andlise
(Ex: por individuos,
profissional de saude,
consultorio, hospital,
comunidade)

116. Métodos estatisticos
utilizados e adequagéo
desses métodos

117. Reandlise
necessaria?

(se sim, especifique por

que)

Sim/Nao/Incerto

118. Reandlise
possivel?

éim/Néo/lncerto

119. Resultados
reanalisados

120. Notas:

Para estudo controlado antes-depois

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizacéo
no texto

(pg & 11/ fig /
tabela)

121. Comparagéo

122. Resultado

Descrigdo conforme declarado no relatério / documento

Localizagéo
no texto

(pg & T/ fig/
tabela)

123.  Subgrupo

124. Ponto do
(especificar se,
inicio ou o fim da
intervencao)

tempo
desde o

125.  Pés-intervencéo ou
alteracéo da linha
de base?

126. Resultados

Resultado
da
intervencao

SD (ou outra
variagéo)

Resultado SD (ou
do controle outra
variagao)

Resultados gerais

SE (ou outra variagéo)

127.  N° participantes

Intervencgao

Controle

128.  N° participantes
ausentes e razdes

129.  N° participantes se
mudaram de outro
grupo e razdes
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130.  Quaisquer outros
resultados relatados

131.  Unidade de andlise
(individuos, agrupamentos /
grupos

ou partes do corpo)

132.  Métodos estatisticos
utilizados e adequagéo
desses
métodos

133. Reandlise
necessaria?
(especificamos)

Sim/Nao/Incerto

134. Reanalise
possivel?

Sim/Nao/Incerto

135. Resultados
reanalisados

136. Notas:

Para séries temporais interrompidas ou estudo de medidas repetidas

Descrigdo conforme declarado no relatério / documento Localizagédo
no texto
(pg & 1/ fig/
tabela)
137. Comparagéo
138. Resultado
139. Subgrupo
140. Duracéo dos pontos
no tempo medidos
(Ex: dias, meses)
Descrigdo conforme declarado no relatério / documento Localizagéo
no texto
(pg & T/ fig/
tabela)

Periodo total medido

141.  NO participantes
medidos

142.  N° participantes
ausentes e razdes

143.  N° pontos de tempo
medidos

144.  Pré-intervencao 145.  Poés-intervencéo

146.  Valor médio
(com medida de variancia)

147. Diferenca de médias
(pbs — pré)

148.  Alteracgdo relativa
percentual

149. Resultado relatado
pelos autores
(com medida de variancia)
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150. Unidade de andlise
(individuos ou cluster /
grupos)

151. Meétodos estatisticos

utilizados e adequacéo desses

métodos

152. Reanélise necessaria?
(especificamos)

Sim/Nao/Incerto

153.  Reandlise possivel?

Sim/Nao/Incerto

154. Resultados de ponto
no tempo individual

155. Leiada figura?

Sim/Nao/Incerto

156. Resultados
reanalisados

Mudanca de nivel

SE

Mudanca
na
inclinacao

SE

157.  Notas:

10. Aplicabilidade

158.  Populagdes
importantes foram
excluidas do estudo?

(considerar populagdes

desfavorecidas e possiveis

diferencas no efeito da
intervencéo)

Sim/Nao/Incerto

159. E provavel que a
intervencao seja
destinada a grupos
desfavorecidos?

(Ex: grupos socioecondmicos

mais baixos)

Sim/Nao/Incerto

160. O estudo aborda
diretamente a questéo da
revisao?

(quaisquer questdes de

aplicabilidade parcial ou

indireta)

Sim/Nao/Incerto

161. Notas:




11. outrainformacéo
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Descrig¢éo conforme declarado no relatério / documento

Localizagéo no
texto

(pg & T/ fig/
tabela)

162.  Principais conclusdes
dos autores do estudo

163.  Referéncias a outros
estudos relevantes

164. Correspondéncia
necessaria para obter mais
informacoes sobre o estudo

(o que e de quem)

165. Informagdes adicionais
sobre o0 estudo solicitadas
(de quem, o que e quando)

166. Correspondéncia
recebida
(de quem, o que e quando)

167. Notas:




