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CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) € o documento inicial do processo de avaliagdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de salde. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencdo. Pode,
assim, resultar em (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a
tomada de decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias
disponiveis sdo insuficientes (em termos de guantidade e/ou qualidade) e sugerir que

estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relacdo aos aspectos de eficécia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia,
quando aplicada em condicdes ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma
tecnologia, quando aplicada em condicdes proximas ou similares ao mundo real®.
Eficiéncia refere-se a melhor forma de alocacdo dos recursos disponiveis (financeiros,
equipamentos, humanos) para a maximizagao dos resultados em saide?. Na avaliagdo da
seguranca, possiveis riscos associados ao uso de uma tecnologia, tais como eventos

adversos de medicamentos e complicacdes pds-operatorias, sdo mensurados.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: o método Denver ¢ eficaz e seguro para o tratamento do Transtorno do
Espectro Autista (TEA)?

Contextualizacdo sobre a condi¢cdo: o TEA é um transtorno presente em 1% da
populacéo cujos sintomas séo dificuldades na comunicacao e interagéo social, dificuldade
de transi¢do de uma atividade para outra, foco em detalhes, reagdes incomuns a sensagoes
e comportamento estereotipado. Os sintomas de TEA podem comecar a ser notados entre
6 e 18 meses de vida e a literatura sugere que o diagndéstico precoce e inicio dos cuidados
sdo importantes para melhora de quadro, principalmente do comportamento, da
capacidade funcional e da comunicagdo. Em 2021, foram realizados 9,6 milhdes de

atendimentos ambulatoriais no Sistema Unico de Satde (SUS) para pessoas com TEA.

Caracterizacdo da tecnologia: o método Denver € uma intervengdo comportamental
intensiva, realizada em casa e na escola. As estratégias sdo individualizadas conforme os
problemas que mais afetam cada crianca e por meio de ferramentas naturalisticas ha
estimulo de comportamentos desejados e controle dos comportamentos indesejados. E
indicado o inicio precoce do tratamento, aproveitando a plasticidade cerebral e a
capacidade adaptativa durante o desenvolvimento infantil para estimular a aprendizagem

experiencial ativa, o desenvolvimento e o desejo da crianga de se juntar a outros.

Comparadores: para o tratamento do TEA, sdo utilizadas terapias multiprofissionais
conforme o desenvolvimento e a idade da criangca. Algumas opcdes farmacologicas para
sintomas-alvo estdo disponiveis e costumam ser utilizadas em pessoas que nao respondem
a terapia ndo farmacoldgica ou para tratar um comportamento que apresenta impacto
negativo funcional, como agressividade e altera¢cBes do sono. Opgdes farmacologicas
incluem antipsicéticos (convencionais e atipicos), estimulantes, antidepressivos —
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, agonistas alfa 2, anticonvulsivantes,
estabilizadores de humor, ansioliticos, benzodiazepinicos e medicamentos indutores do

Sono.

AvaliacOes prévias da tecnologia: até 0 momento da elaboracdo deste PTC ndo havia

analise da Conitec ou da ANS para o método Denver no tratamento do TEA.
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Delineamento de estudos elegiveis: foram incluidos neste PTC ensaios clinicos

randomizados (ECR) que atendessem a pergunta de interesse.

Processo de busca e anélise de evidéncias cientificas: a busca sistematizada da
literatura foi realizada nas bases ou fontes de dados ADOLEC, CENTRAL, DANS,
Embase, LILACS, MEDLINE, PsycNET, e busca manual nas listas de referéncias dos
estudos relevantes e bases de registros de protocolos de estudos clinicos. O risco de viés
dos estudos incluidos foi avaliado utilizando a ferramenta Cochrane RoB e a certeza da

evidéncia foi avaliada pela abordagem GRADE.

Estudos incluidos: foram incluidos 13 ECR e dez deles, envolvendo 1.640 participantes,
tinham resultados disponiveis. Os ECR avaliaram o método Denver, seja como terapia
individual ou em grupo, aplicado pelo terapeuta ou pelos préprios pais apos treinamento,
quando comparado com a terapia multiprofissional, outros métodos de terapia
comportamental ou lista de espera. Os principais desfechos considerados pelos estudos
foram: avaliacdo global dos sintomas, gravidade dos sintomas, interagdo social,
comportamento adaptativo e social, comunicacdo verbal e ndo verbal, habilidade
cognitiva, satisfacdo e avaliacdo dos cuidadores, qualidade de vida e eventos adversos
(que foram relatados em apenas dois dos ECR). A certeza da evidéncia para todas as
comparagdes foi ‘muito baixa’ em todos 0s desfechos avaliados, indicando que os reais
beneficios e potenciais riscos do método Denver para o tratamento do TEA ainda nédo sédo

conhecidos.

Concluséo: considerando os ensaios clinicos randomizados publicados até 0 momento,
os beneficios e riscos do método Denver para o tratamento de pessoas com TEA sdo
incertos. As incertezas se devem as limitacdes metodoldgicas destes estudos e ao relato
limitado das informacdes, que reduzem a confianca em seus resultados. Diante desta
incerteza, a adocdo do método Denver pressupde a compreensao de aspectos como as
alternativas disponiveis para compor o cuidado, a disponibilidade de profissionais
capacitados, o contexto familiar e social do portador de TEA, bem como 0s custos e as
consequéncias para o individuo, para a sociedade e para o sistema de salde ao se adotar

uma intervencdo ainda com dados imaturos sobre seus efeitos.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas

disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do metodo Denver para o tratamento do TEA.

3. DESCRICAO DA CONDICAO
3.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condicdo de saude
3.1.1 Definicéo

O transtorno do espectro autista (TEA) € um conjunto de condi¢des que se manifestam
em diferentes graus, podendo estar presentes dificuldades relacionadas a interagéo social
ou & comunicacao, além de comportamentos repetitivos e restritivos e padrdes atipicos de
atividade, como dificuldade de transicdo de uma atividade para outra, foco em detalhes e
reacBes incomuns a sensacdes®*. Os sintomas podem ser identificados no inicio da
infancia, quando h& distincdo do desenvolvimento tipico e outros atrasos de
desenvolvimento. Apesar disso, o diagnostico costuma ser confirmado mais tarde, quando

essas caracteristicas ficam mais evidentes®®.

3.1.2 Aspectos epidemioldgicos

A disseminacdo de medidas de triagem precoce e adaptacdo de ferramentas de diagnostico
facilitaram a identificacédo de TEA em criancas entre 12 e 18 meses. Atualmente, uma em
cada 100 criangas sdo diagnosticadas com TEA no Brasil e no mundo 6-9. Meninos séo
diagnosticados cerca de trés vezes mais do que meninas e o risco de TEA no segundo

filho é aparentemente maior quando um primeiro filho tem a condigdo &°.

Dados do Censo Escolar da Educacéo Basica do Instituto Nacional de Estudos e Pesquisas
Educacionais Anisio Teixeira (Inep), identificaram um aumento de 37% no diagnostico

de TEA nos alunos matriculados nas escolas brasileiras entre os anos 2017 e 20189.
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Em 2021, foram realizados 9,6 milhdes de atendimentos ambulatoriais a pessoas com
TEA no SUS, sendo 4,1 milhGes para criancas até nove anos, conforme dados do Sistema
de Informagdes Ambulatoriais (SIA) do SUSS.

3.1.3 Quadro clinico

As criangas com TEA apresentam comprometimento em mdltiplas areas do
desenvolvimento como linguagem, comunicagdo, competéncias sociais e funcionamento
intelectual e adaptativo'®. Cada paciente terd uma evolucéo e necessidades distintas, desde
uma vida independente até dependéncia completa para executar atividades basicas, com
reflexo nos aspectos educacionais e profissionais'’. Toda a familia costuma ser afetada e
as politicas publicas e o suporte da sociedade séo determinantes para a qualidade de vida,

tanto do paciente quanto dos seus familiares e cuidadores °.

Ansiedade, depressdo, epilepsia, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH), autoagressividade e problemas com o sono s&o comorbidades observadas.
Movimentos estereotipados e repetitivos, como bater a cabeca, movimento em péndulo

para frente e para tras e correr em circulos ou girar, também podem ser observados®.

As manifestagdes clinicas do TEA séo varidveis conforme o nivel de desenvolvimento ja
alcancado, incluindo habilidade cognitiva, linguagem e a idade do paciente. Algumas das

manifestagdes clinicas séo:

e dificuldade no desenvolvimento de habilidades de comunicagéo social antes dos

dois anos de idade3:

e interrupcdo gradual ou aguda, ou retrocesso em habilidades sociais, de linguagem

ou comunicacdo ja adquiridas'**;

e falta de interesse em outras pessoas, dificuldade em desenvolver empatia,

interesses limitados ou resisténcia a mudancgas®’;

e comportamentos ou comorbidades como déficit de atencdo, hiperatividade ou
ansiedade, que podem ser identificados por familiares, professores ou cuidadores

antes das questdes relacionadas a interacdo social*.

GOVERNO FEDERAL

BRASIL BEM
N HOSPITAL NS " MINISTERIO DA
L75 SIRIO-LIBANES mj N ,'. SUsS 4 VN1 SUS+ sAGpR “‘rl-

UNIAO € RECONSTRUGAO



14

3.1.4 Fatores causais

Ainda ndo foi identificada uma causa Unica para o desenvolvimento do transtorno, que é
atribuido a causas multifatoriais, ambientais e genéticas'®!8. E possivel que contribuam
para 0 seu desenvolvimento uma combinacdo de interacdes genéticas e exposicao a
ambientes modificadores, como substancias toxicas, infeccdes pré-natais, hipertensao,

pré-eclampsia, e idade materna acima de 35 anos®*%%,

3.1.5 Classificagdo

As principais classificacdes de critérios diagnosticos para o0 TEA sdo o DSM-V e o CID-
11 (Classificacdo Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude - 112

revisio)*2L,

Com base no DSM-V, o TEA independe de impactos genéticos, neurocognitivos ou de
comportamento, mas todos 0s seguintes aspectos precisam estar presentes*: constante
dificuldade na comunicagdo e interagdo social, incluindo comunicacdo nédo-verbal,
interacfes socioemocionais, inicio e manutencdo de relacdes; e padrdes repetitivos de
comportamento, incluindo fixa¢do em rotinas ou em algo especifico, movimentos ou falas
repetitivas ou estereotipadas, ou desproporcionalidade de reacfes a sons, toques e
temperatura. O DSM-V*, classifica TEA com base em cinco critérios:

e A — Persisténcia nos déficits na comunicacdo e interacdo social (deve estar
presente pelo menos um dos trés critérios): (i) limitagdes na reciprocidade
socioemocional, (ii) nos comportamentos comunicativos nao-verbais, e (iii) no

desenvolvimento, manutencdo e compreensdo de relacionamentos.

e B — Comportamentos e interesses restritos e repetitivos (pelo menos dois dos
quatro critérios devem estar presentes): (ii) insisténcia na mesmice, adesdo
inflexivel as rotinas ou padrdes ritualizados, (iii) interesses fixos e altamente
restritos que sdo anormais em intensidade ou foco, e (iv) reacbes desproporcionais

a sons, toques, temperatura e ambiente.
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e C — Desenvolvimento de sintomas na primeira infancia, mesmo que nao
completamente aparentes seja por auséncia de demanda social ou mesmo por

estratégias de aprendizado.

e D - Os sintomas causam prejuizos clinicos substanciais no funcionamento social,

profissional, pessoal ou em outras areas importantes.

e E — A deficiéncia cognitiva e intelectual ou o atraso global do desenvolvimento

ndo podem ser explicados pelos sintomas.

O diagnostico pode associar o0 TEA a outros transtornos mentais, comportamentais ou do

neurodesenvolvimento, e condicéo genética ou fatores ambientais que sejam conhecidos®.
O nivel de suporte necessario depende da gravidade do caso conforme os critérios A e B.

No CID-11, o TEA ¢ identificado com base em persisténcia de dificuldade na
comunicacéo social, seja para iniciar ou sustentar interacdes, e a presenca de padrfes de
comportamento rigidos ou interesses repetitivos com atividades incomuns para o contexto
social. Logo no inicio do desenvolvimento da crianca o0s sintomas podem aparecer, mas
serdo mais claros quando as interag@es sociais se tornam mais necessarias?t. Em relacéo
a 102 revisdo do CID, o CID-11 substituiu a identificacdo F84.0 do TEA pelo codigo
unificado 6A02 e suas subdivisdes relacionadas a presenca ou auséncia de déficit
intelectual e/ou comprometimento da linguagem funcional (6A02.0, 6A02.1, 6A02.2,
6A02.3, 6A02.5, 6A02.Y, 6A02.2)%L.

3.2 Tratamento atualmente recomendado para a condi¢ao de satude

Os cuidados oferecidos na atencdo primaria sdo fundamentais para 0 acompanhamento
das pessoas com TEA no SUS. Em 2014, para orientar profissionais e familiares, foram
publicadas as “Diretrizes de atencao a reabilitagdo da pessoa com Transtorno de Espectro
Autista”??, De acordo com estas diretrizes, 0 acompanhamento da pessoa com TEA esta

dividido em:
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e Identificacdo: o foco é no acompanhamento do desenvolvimento infantil,
rastreamento por meio de indicadores e instrumentos, identificagdo de sinais de

alerta e acdes de estimulacdo promovidas por equipes de saude e educacéo.

e Tratamento, habilitacdo e reabilitacdo: é desenvolvido um plano terapéutico
singular (PTS) que, com base na avaliacdo dos aspectos de comunicacéo,
linguagem e de interagéo social, consiste em plano de terapia multiprofissional e

individualizado visando ganho funcional e de autonomia?.

Tendo em vista que € ideal uma rede ampliada e articulada para acompanhamento da
crianca com TEA no Brasil, também foi publicada a “Linha de cuidado do Transtorno do
Espectro Autista (TEA) na crianga” que divulga informagdo sobre os dispositivos de
cuidado e servicos disponiveis no SUS visando aumentar a qualidade da atencdo a crianca
com TEA no SUS%.

3.2.1 Tratamento ndo farmacoldgico

Os planos terapéuticos devem ser individualizados e reavaliados periodicamente para
verificacdo da efetividade e modificacdo conforme as mudancas nas necessidades do
paciente?*. O objetivo é melhorar as habilidades sociais, a capacidade de comunicagéo e
a adaptacdo a diferentes contextos e assuntos, a capacidade cognitiva e o controle de
comportamentos estereotipados, permitindo que haja maior independéncia,

funcionalidade e melhor qualidade de vida .

Acredita-se ser possivel minimizar problemas para as criangas e suas familias se o
tratamento for implementado no inicio da identificacdo dos sintomas, preferencialmente
até os quatro anos de idade. A equipe que monitora o desenvolvimento da pessoa com
TEA deve ser multiprofissional, contando com pediatra, conforme a idade, neurologista,
psiquiatra, psicélogo, terapeuta ocupacional, fonoaudidlogo e assistente social.
Estratégias escolares podem complementar o tratamento, principalmente em relacdo a

forma como a pessoa se relaciona com o mundo??’,

A eletroconvulsoterapia e a estimulacdo magnética transcraniana para o tratamento de

pessoas com TEA ndo sdo recomendadas pela Comissédo Nacional de Incorporacdo de
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Tecnologias no Sistema Unico de Salde (Conitec) no Protocolo Clinico e Diretrizes

terapéuticas (PCDT) de Comportamento Agressivo no TEA publicado em 202128,

Diversas estratéegias para implementar intervengfes ndo farmacologica tém sido
reportadas®®. O método Applied Behaviour Analysis (ABA) se baseia na observacio
direta, medicéo e andlise funcional das relages entre ambiente e comportamento®. A
intervencéo utiliza mudancas em eventos ambientais e sociais e busca produzir mudancas
praticas e significativas no comportamento®3l, O método ABA é uma intervencio
comportamental estruturada que ocorre em ambiente controlado e concentra-se em
problemas especificos de cada paciente®%3, Por meio de estimulos e consequéncias, as
habilidades sdo ensinadas de forma repetitiva e reforgos positivos ou negativos sdo
utilizados para buscar diminuir os comportamentos considerados negativos e aumentar a

frequéncia de comportamentos desejados, em todos os niveis de funcionamento’3L,

Além das intervengdes comportamentais estruturadas, ha intervencGes comportamentais
naturalistas, como o método Denver, que ocorre em ambientes e atividades rotineiras
(como casa e escola), com interacio responsiva a crianca®. S&o geralmente recomendadas
para criangas com menos de cinco anos de idade®2. As principais diferencas entre os

métodos ABA e Denver estdo resumidas no Quadro 1.

Quadro 1. Principais diferencas entre os métodos ABA e Denver30- 3

Caracteristica
Abordagem
Ambiente da

aplicacao do método
Frequéncia e duragéo

Idade-alvo
Método de ensino
Método de reforco
Objetivo final

Papel dos pais

Planejamento de
objetivos

Profissionais
envolvidos

Reforcadores

ABA
Estruturada e diretiva

Clinicas de terapia (frequentemente)
Intensiva e por periodo prolongado

Todas as idades

Tentativa discreta e repeticdo

Mais para menos (most-to-least)
Modificacdo de comportamento
Envolvimento variavel (ndo possuem

papel central)
Focado em habilidades especificas

Supervisdo por analistas de
comportamento certificados

Acrtificiais

Denver
Naturalista e centrada na crianga

Casa e escola, durante atividades
rotineiras

Variada (tendéncia a ser menos
frequente)

Criancas de 6 meses a 5 anos

Responsiva a acdo da crianca
Menos para mais (least-to-most)

Desenvolvimento global e
generalizacdo de habilidades
Forte envolvimento como parte da
equipe terapéutica

Integra multiplos objetivos
(cognitivos, linguisticos, sociais)
em uma atividade

Equipe transdisciplinar incluindo
terapeutas ocupacionais,
fonoaudiologos, psicologos
Naturais
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3.2.2 Tratamento farmacoldgico

As opc¢oes farmacologicas sdo direcionadas para sintomas-alvo, falta de resposta a terapia
ndo farmacoldgica e/ou para tratar um comportamento que apresenta impacto funcional
negativo. As opcBes incluem antipsicéticos (convencionais e atipicos), estimulantes,
antidepressivos — inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, agonistas alfa 2,
anticonvulsivantes e estabilizadores de humor, ansioliticos e benzodiazepinicos e

medicamentos indutores do sono®.

A risperidona foi avaliada pela Conitec e esta incluida no atual PCDT de manejo do
comportamento agressivo em criangas e adultos com TEAZ. A recomendagdo de uso no
SUS foi baseada no beneficio demonstrado nos casos em que o tratamento ndo
farmacologico apresente resposta insuficiente ou baixa adesdo, que pode ser devida a

gravidade do comportamento agressivo?®,
4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

4.1 Descricgao técnica
4.1.1 A aplicacgéo pratica do método

O método Denver € baseado em intervengdes comportamentais logo no inicio do
diagnostico e é preconizado em alta intensidade, com treinos realizados em casa e na
escola®?. O método inclui estratégias para o desenvolvimento individual, a socializa¢éo
da crianca e a geracdo de novas habilidades para lidar com questdes do dia a dia22¢3’,
Todo o ambiente da crianca deve ser avaliado e a participacdo da familia é essencial para
a estimulacdo dos comportamentos desejados e o controle dos comportamentos
indesejados®®?’. As estratégias utilizadas sdo individualizadas para abordar de forma
especifica o problema que mais afeta cada criangca com TEA, portanto ndo é possivel

padronizar um conjunto de estratégias mais efetivo®®.

Os fundamentos tedricos do método Denver incluem um foco no papel da aprendizagem
experiencial ativa, da interacdo precoce e da motivacdo social para a aprendizagem e o

desenvolvimento, levando em consideracdo a plasticidade cerebral e a capacidade
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adaptativa presentes neste momento do desenvolvimento infantil. Além disso, o Denver
é baseado na aprendizagem de criangas tipicas no contexto de interacdes afetivas intensas
e resposta as contingéncias naturais do seu comportamento e habilidades especificas,
como por exemplo a atencdo conjunta, imitacdo e brincadeiras funcionais como
precursores da linguagem, que, por sua vez, permitem que a crianga com TEA participe

de experiéncias que contribuam para sua aprendizagem?323"-%,

4.1.2 Seguranca da tecnologia

H& discussdes sobre potenciais eventos adversos associados ao método Denver
principalmente relacionados a intensidade da técnica e teor repetitivo da terapia, além de
criticas com relacéo a dificuldade de reproducéo e generalizacdo da técnica®*. Potenciais
impactos negativos das interven¢Ges comportamentais sobre a saude mental no longo

prazo séo incertos e séo considerados para discussoes.

4.1.3 Disponibilidade no SUS

Atualmente, o método Denver ndo se encontra especificamente disponivel no SUS. As
“Diretrizes de ateng¢do a reabilitagdo da pessoa com Transtorno de Espectro Autista” de
2014 indicam que o método de escolha para o tratamento de cada paciente deve ser
avaliado periodicamente envolvendo tanto os profissionais de salde como a familia, sem

mencionar quais os métodos disponiveis para tal escolha?.

O PCDT publicado em 2022 pela Conitec, focado no tratamento do comportamento
agressivo, menciona algumas categorias de tratamento ndo medicamentoso e reforga o
entendimento de que a escolha do método especifico para tratar cada paciente seja
realizada conjuntamente pela equipe e familia?®. O PCDT cita as seguintes intervencdes
ndo farmacoldgicas para o tratamento de pessoas com diagnéstico de TEA com

comportamento agressivo, no &mbito do SUS?:
e Terapia Cognitivo Comportamental (TCC).

e IntervencGes comportamentais que envolvem pais ou cuidadores.
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e IntervencBes com foco na comunicacdo (verbal ou ndo verbal).
e Musicoterapia.

e ABA.

e Denver.

e Programa de tratamento e educacdo para criancas com TEA (TEACCH,
Treatment and Education of Autistic and Related Communications Handicapped
Children).

4.1.4 Disponibilidade na saude suplementar

O Rol de Procedimentos e Eventos em Salde da saude suplementar, via de regra, ndo
detalha técnica, abordagem ou método clinico/cirdrgico/terapéutico a ser aplicado nas
intervencbes diagndstico-terapéuticas a agravos de salde sob responsabilidade do
profissional, conforme indicado no Parecer Técnico N°
39/GCITS/GGRAS/DIPR0O/2022%. Dessa forma, é permitida a indicacio da conduta

mais adequada a pratica clinica em cada caso*.

Em julho de 2022, conforme a resolugdo normativa n° 539/2022, os métodos
comportamentais indicados pelo médico assistente para o tratamento de criangas ou
adultos com TEA, incluindo método Denver, ABA e outros, passaram a ter cobertura
pelas operadoras de satde suplementar sem limite no nimero de atendimentos®®4%, Além
disso, as consultas médicas, por exemplo de pediatria, psiquiatria e neurologia, também

s3o ilimitadas*.

4.2 Tecnologias comparadoras disponiveis no SUS e na saude suplementar

Apresentadas nos subitens 4.1.3 e 4.1.4.
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4.3 Potenciais vantagens e desvantagens da tecnologia em relacdo aos comparadores

disponiveis no SUS

Embora o método Denver tenha sido considerado eficaz em pequenos ensaios
clinicos***3, e seja recomendado em alguns guidelines*, ainda ndo esta claro se este é
superior a outros métodos de terapia comportamental. Existem poucos estudos
comparando o Denver com outros modelos de tratamento, sejam farmacol6gicos ou nao,

e limitagdes metodoldgicas sdo reportadas, indicando a necessidade de novos estudos®**,

4.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

Uma vez que o método Denver ndo esta especificamente disponivel no SUS, ndo estdo

disponiveis dados detalhados de custo nas fontes do Ministério da Saude.

Com base em valores do método Denver disponibilizados por operadoras de salde
suplementar, foi construido o Quadro 2 que apresenta exemplos de valores, incluindo os
precos unitarios. O valor anual do tratamento néo foi calculado pois além do tratamento
ser individualizado, a resolugdo normativa n° 539/20224° garante cobertura para nimero
ilimitado de sessbes aos individuos com TEA. As informacges de pregos foram coletadas

a partir de dados publicados na Internet.

Quadro 2. Descricéo de custos da tecnologia e dos comparadores.

Tecnologia Valor (reais) Fonte*
Método Denver R$ 120,00 (consulta) Unimed Oeste do Para
R$ 36,00 (coparticipagdo)
R$ 120,00 (reembolso) TRFMED
R$ 144,29 a R$ 556,23 (reembolso)  Unimed Serrana Rio de
Janeiro
Método ABA R$ 120,00 (consulta) Unimed Oeste do Para
R$ 36,00 (coparticipacgao)
R$ 120,00 (reembolso) TRFMED
R$ 144,61 a R$ 156,67 (reembolso)  Unimed Serrana Rio de
Janeiro
R$ 176,91 a R$ 187,46 ANAFESaude
Método Bobath R$ 120,00 (consulta) Unimed Oeste do Para

R$ 36,00 (coparticipagao)
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Método TEACCH

Método Cuevas Medek
Exercises (CME)
Método PECS

Integracao sensorial

Psicopedagogia

Terapia com fonoaudiologia

Terapia com psicologia

Terapia ocupacional

Fisioterapia

-
.;\. HOSPITAL y CONMILIC
357 SIRIO-LIBANES mj;j"}g»‘ ,'. sSUsS

R$ 120,00 (reembolso)
R$ 144,61 (reembolso)

R$ 202,67

R$ 120,00 (consulta)

R$ 36,00 (coparticipagdo)
R$ 120,00 (reembolso)

R$ 144,29 a R$ 144,61 (reembolso)

R$ 120,00 (consulta)

R$ 36,00 (coparticipagio)
R$ 120,00 (consulta)

R$ 36,00 (coparticipagio)
R$ 120,00 (reembolso)
R$ 120,00 (consulta)

R$ 36,00 (coparticipagio)
R$ 140,00 (reembolso)
R$ 120,00 (consulta)

R$ 36,00 (coparticipagdo)
R$ 120,00 (reembolso)
R$ 43,08 (reembolso)

R$ 51,55 (reembolso)

R$ 120,00 (consulta)

R$ 36,00 (coparticipagdo)
R$ 120,00 (reembolso)
R$ 43,08 (reembolso)

R$ 60,14 (reembolso)

R$ 120,00 (consulta)

R$ 36,00 (coparticipacdo)
R$ 120,00 (reembolso)
R$ 43,08 (reembolso)

R$ 51,55 (reembolso)

R$ 120,00 (consulta)

R$ 36,00 (coparticipagdo)
R$ 120,00 (reembolso)
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TRFMED

Unimed Serrana Rio de

Janeiro

ANAFESaude

Unimed Oeste do Para

TRFMED

Janeiro

Unimed Oeste do Para

Unimed Oeste do Para

Unimed Serrana Rio de

TRFMED

Unimed Oeste do Para

TRFMED

Unimed Oeste do Para

TRFMED

Unimed Serrana Rio de

Janeiro

ANAFESaude

Unimed Oeste do Para

TRFMED

Unimed Serrana Rio de

Janeiro

ANAFESaude

Unimed Oeste do Para

TRFMED

Unimed Serrana Rio de

Janeiro

ANAFESaude

Unimed Oeste do Para

TRFMED
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Terapias especiais cobertas R$ 120,00 (consulta)

R$ 43,08 (reembolso) Unimed Serrana Rio de
Janeiro
R$ 116,83 (reembolso) ANAFESaude

Unimed Oeste do Para

conforme parecer da ANS R$ 36,00 (coparticipagao)

(musicoterapia,

aromaterapia)

23

Legenda: ABA: Applied Behavior Therapy; ANAFESaude: Associacdo Nacional de Advogados Publicos Federais; ANS: Agéncia

Nacional de Sadde Suplementar; PECS: Picture Exchange Communication System (sistema de comunicacéo baseado na troca de

figuras); TEACCH: Treatment and Education of Autistic and Related Communication-Handicapped Children (Tratamento e

educacéo de criangas autistas e com deficiéncia de comunicagéo relacionada); TRFMED: programa de autogestdo em saide da

Justica Federal da 5% Regido. * Unimed Oeste do Para e TRFMED apresentam valores de consultas e terapias especificos para

5. METODOS

atendimento de pessoas com TEA.

Foi conduzida uma revisdo sistematica conforme as recomendagfes metodoldgicas do

Handbook das Cochrane para revisdes sistematicas de interve¢des®, e as recomendacdes

de relato de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA)*. O protocolo foi registrado prospectivamente na base de dados

PROSPERO

(CRD42024534723) e esta disponivel

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordIlD=534723.

5.1 Pergunta estruturada

em.

Qual a eficacia e a seguranca do método Denver para o tratamento de pessoas com

transtorno do espectro autista (TEA)?

Para melhor compreenséo, a pergunta foi estruturada no formato PICOS, acrénimo para

populagdo ou problema, interveng¢do, comparador, “outcomes” (desfechos) e¢ “study

design” (desenho de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 3:

Quadro 3. Pergunta estruturada, acrénimo PICOS.

P (populagéo)

Pessoas, de qualquer idade, diagnosticadas com Transtorno do Espectro
Adtista (TEA)

I (intervencéo)

Método Denver

C (comparador)

ndo-farmacoldgica ou farmacoldgica.

Nenhuma intervencéo, sham, lista de espera ou outro tipo de terapia clinica
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O (desfechos — Desfechos primarios:

outcomes) e Melhora global dos sintomas

e Gravidade dos sintomas do autismo
Desfechos secundarios:

e Interacéo social

e Comportamento adaptativo e social
e Comunicacdo verbal

e Comunicacdo ndo verbal

e Qualidade de vida

e Habilidade cognitiva

e Satisfacdo e avaliagdo dos cuidadores

e Qualquer evento adverso

S (tipo de estudo) Ensaio clinico randomizado (ECR).

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; TEA: Transtornos do Espectro Autista

5.2 Critérios de elegibilidade

Participantes: pessoas com diagnostico de TEA, em qualquer idade ou gravidade, que
nunca receberam tratamento para TEA, em tratamento ou que ja receberam tratamento

prévio para o transtorno.

Intervencé@o: método Denver em qualquer esquema e duracdo, iniciado em qualquer
momento, aplicado por qualquer pessoa (profissional ou pais) ao portador de TEA.
Estudos avaliando P-Denver (método Denver aplicado pelos pais apds treinamento)

foram considerados apenas se avaliassem desfechos clinicos no portador de TEA.

Comparador(es): nenhuma intervengdo, sham, lista de espera e outro tipo de terapia
clinica farmacolégica ou ndo-farmacologica (ABA, terapia cognitivo-comportamental,
outra intervencdo comportamental naturalistica) oferecido pelo SUS ou pela salde
suplementar. Estudos comparando exclusivamente diferentes intensidades de Denver ndo

foram considerados.

Tipo de estudo: ensaios clinicos randomizados (ECR). Para ECR do tipo crossover,
apenas a primeira fase seria considerada. Na auséncia de ECR que contemplassem o
PICOS deste PTC, seriam considerados os seguintes desenhos de estudo, nesta sequéncia:

ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos
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comparativos observacionais longitudinais (coorte prospectivo, coorte historico e caso-

controle).

5.3 Desfechos de interesse
Desfechos primarios

e Avaliacdo global dos sintomas

e Gravidade dos sintomas
Desfechos secundarios:

e Interacdo social

e Comportamento adaptativo e social

e Comunicacdo verbal

e Comunicacéo néo verbal

e Qualidade de vida

e Habilidade cognitiva

e Satisfacdo e avaliagdo dos cuidadores

e Qualquer evento adverso
Foram considerados os resultados dos desfechos mensurados em qualquer momento
conforme apresentados pelos estudos primarios incluidos. No entanto, 0s agrupamentos
se dariam apenas para 0s momentos semelhantes: curto prazo (até seis meses) e longo

prazo (seis meses ou mais).

5.4 Busca por estudos

5.4.1 Busca eletronica

Foi realizada uma busca sistemética da literatura nas seguintes bases de dados ou
repositorios eletrdnicos:
e ADOLEC (Biblioteca Virtual em Saude do Adolescente via Biblioteca Virtual e
Saude [BVS)).
e Cochrane Library (Cochrane Controlled Register of Trials, CENTRAL, via
Wiley).
e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE, via Elsevier).
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e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via
Biblioteca Virtual em Saude [BVS]).

e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE, via
PubMed).

e PsycNET (via American Psychological Association APA).

Também foram consideradas as seguintes fontes adicionais:
e Bases de dados de registros de protocolos de estudo clinicos: Clinicaltrials.gov
e WHO International Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP).
e Base de literatura cinzenta: Data Archiving and Networked Services (DANS).

e Busca manual em lista de referéncias dos estudos relevantes.

5.4.2 Estratégias de busca

Todas as buscas foram realizadas no dia 13 de abril de 2024 e atualizadas no dia 30 de
setembro de 2024. Ndo foram aplicados filtros de data, idioma ou status (resumo ou texto
completo) da publicacdo. As estratégias de busca para cada uma das bases de dados

consideradas, bem como o nimero de resultados, estdo apresentadas no Anexo |I.

5.5 Selecado dos estudos

O processo de selecéo foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes para
avaliar a elegibilidade dos estudos. A primeira etapa consistiu na avaliacdo dos titulos e
resumos de cada referéncia obtida por meio das estratégias de busca, utilizando a
plataforma Rayyan*’. Na segunda etapa, foi realizada a leitura de texto completo dos
estudos pré-selecionados na etapa anterior para confirmar a elegibilidade. As divergéncias

foram resolvidas por um terceiro revisor.

5.6 Extracéo de dados

A extracdo de dados dos ECR incluidos foi realizada por dois revisores de modo

independente e quando ocorreram divergéncias um terceiro revisor foi envolvido para
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soluciona-las. A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por meio de uma
planilha de extracio de dados padronizada do software Microsoft Excel® com as

informac0es listadas abaixo:

e Participantes: nimero de participantes (n) e critérios de incluséo (idade e critério

diagnostico).

e Intervencdo/comparador: nome, método de aplicagdo, nimero de participantes

dos grupos intervencdo e controle, tempo de tratamento e co-intervencgoes.

e Desfechos: nome, ferramenta de avaliacdo, estimativas de tamanho de efeito
(risco relativo, diferenga de risco absoluto, hazard ratio, raz&o de chances, nimero
necessario para tratar e outros) e suas respectivas medidas de confianca e variancia
(medidas de disperséo, intervalos de confianca e valores de p) para cada desfecho

e momento da mensuragéo.

5.7 Avaliacéo do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do rico de viés dos ECR incluidos nesta revisao sistematica foi realizada
utilizando a ferramenta de avaliacéo do risco de viés da Cochrane (RoB Cochrane)*®. Esta
etapa foi realizada por dois revisores, de forma independente, e as discrepancias foram

resolvidas por um terceiro revisor.

5.8 Apresentacao e interpretacéo dos resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos foram apresentadas de forma narrativa ou
sumarizada por meio de quadros. Metanalises com modelo de efeitos randémicos foram
planejadas quando o0s estudos incluidos fossem considerados clinica e
metodologicamente homogéneos usando o software Review Manager (RevMan 5.4) ou
StataCorp® versdo 18. Para dados dicotdémicos foi planejado utilizar o risco relativo como
medida de estimativa de tamanho do efeito e, para dados continuos, foi planejado utilizar
a diferenca de média, ambos com intervalos de confianca de 95%. Além da avaliagdo da
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diferenca estatistica, a relevancia clinica também foi considerada na interpretacdo dos

resultados.

5.9 Avaliacéo da certeza da evidéncia

Foi utilizada a abordagem GRADE (Grading of Recommendation, Assessment,
Development and Evaluation)® para avaliagio da certeza das evidéncias obtidas para os
desfechos deste PTC, considerando as comparacGes entre ABA versus nenhum
tratamento, tratamento usual ou lista de espera. A avaliagédo foi apresentada como uma
tabela de resumo dos achados (Summary of Findings Table), disponivel por meio da
ferramenta GRADEpro.

6. RESULTADOS
6.1 Resultados da busca

Inicialmente, foram identificadas 7.459 referéncias a partir das buscas realizadas e destas,
2.168 duplicatas foram eliminadas. Na primeira etapa de selecao, os titulos e resumos das
5.291 referéncias remanescentes foram avaliados. Destes, 5.256 referéncias foram
eliminadas e 35 foram pré-selecionadas e seguiram para a segunda etapa para
confirmacdo da elegibilidade. Na segunda etapa, apos a leitura do texto completo das
referéncias pré-selecionadas, 21 referéncias (relatando 13 estudos) foram incluidas*>°%-6°
e 14 referéncias (relatando 11 estudos) foram excluidas’®83. A lista dos estudos excluidos
e as justificativas para exclusdo estdo apresentadas no Anexo Il. O fluxograma do
processo de selegdo dos estudos esté apresentado na Figura 1.
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Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas matégias de busca em outras fontes
(n=7068) (n=391)
S Duplicatas eliminadas
(n=2168)

v

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=75291)

Referéncias eliminadas
(n=5256)

\4

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=35)

Referéncias excluidas
com razdes
n=14)

4

Referéncias de estudos incluidos (n = 21)
Estudos incluidos na revisdo (n = 13)
(12 finalizado / 1 em andamento)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos incluidos.

6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Dos 13 ECR incluidos:
e 10 estdo finalizados e possuem resultados disponiveis.
e 2 estdo finalizados e ndo possuem resultados disponiveis.

e 1 ainda esta em andamento (ongoing).

As caracteristicas dos 13 ECR incluidos estdo apresentadas no Quadro 4.
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Estudo
(Autor, ano)

ChiCTR-
IOR-
17013217 0

Dawson
20104

Status

Concluido

sem

resultados
disponiveis

Concluido

com

resultados
disponiveis

Local /
periodo

China
11/2017
a
11/2019
(estimati
va)

Estados

Unidos
2003 a
2008

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

Quadro 4. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Participantes

Criancas com
2 a5 anos de
idade
Diagndstico
de TEA de
acordo com
DSM-V
n=290

Criancas com
18 a 30 meses
de idade
Diagnéstico
de TEA ou
PDD-NOS de
acordo com
Toddler
Autism
Diagnostic
Interview,
ADOS e
DSM-1V
(n=48)

NACIONA ~,
DE JSTCA E

Tecnologia

Denver
(n=30)

Periodo de
tratamento: ndo
relatado

P-Denver
(treinamento em
Denver para os
pais, 16 horas) +
Denver aplicado
por terapeutas 15
horas/semana +
Denver aplicado
pelos pais 16
horas/semana +
terapia
multiprofissional
como descrito no
comparador
(n=24)

Periodo de

SUsS

Comparador

Grupo 1: TEACCH

(n=30)
Grupo 2: DTT
(n =30)

Periodo de tratamento:
nao relatado

Terapia
multiprofissional
incluindo psicoterapia,
fonoaudiologia, terapia
ocupacional e podendo
ou ndo incluir ABA (9
horas individualmente
+ 9 horas em
grupo/semana)
(n=24)

Periodo de tratamento:
24 meses

BRASIL BEM

bt

susui.

Desfechos e time point de avaliacdo

Avaliacédo global dos sintomas
(CARS e ATEC)
Comportamento adaptativo e
social (ABC, GDS e PEP-3)
Interagdo social (GDS e PEP-3)
Habilidade cognitiva (PEP-3)
Comunicacéo verbal (PEP-3 e
GDS)

Comunicacéo néo verbal (PEP-3)
Neurodesenvolvimento (GDS)

Momento de avaliacdo: ndo
relatado

Gravidade dos sintomas (ADOS)
Comportamento adaptativo e
social (VABS)
Interagdo social (VABS)
Habilidades cotidianas (VABS)
Comunicacdo nédo verbal
(MSEL)
Comunicacdo verbal (MSEL e
VABS)
Recepcéo visual (MSEL)
Habilidade motora (MSEL e
VABS)
Eventos adversos
Gravidade dos comportamentos
repetitivos (RBS)

30

Conflitos de
interesses

Fontes de
financiamento
e declaracao

Primeiro Nao declarado
Hospital da
Universidade de
Jilin
National Sally Rogers e
Institute of Geraldine
Mental Health Dawson
declararam
receber
royalties pelo
método
Denver

GOVERNO FEDERAL

MINISTERIO DA
SAUDE

ol i

UNIAO E RECONSTRUGAO



Gao 2020%

Li 2018

Concluido

com

resultados
disponiveis

Concluido

com

resultados
disponiveis

China
08/ 2018
a
01/2019

China
09/2017
a 01/
2018

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

Criancas com
24 a 60 meses
de idade
Diagnostico
de TEA de
acordo com
escala ADOS
e DSM-V
(n=70)

Criangas com
2 ab5anos de
idade
Diagndstico
de TEA de
acordo com
escala ADOS
e DSM-V
(n =40)

CONMIUN
NACIONA
DE JUSTICA

"4

tratamento: 24
meses

P-Denver
(treinamento em
Denver para 0s
pais, 35 horas /10
sessOes semanais) +
Denver aplicado
por terapeutas 12
horas/semana
(n=33)

Periodo de
tratamento: 3 meses

Denver
12 horas/semana +
intervencdo familiar
12 horas/semana
(n=20)

Periodo de
tratamento: 3 meses

SUsS

Denver
12 horas/semana
(n=27)

Periodo de tratamento:

3 meses

Terapia
multiprofissional
incluindo treinamento
de linguagem,
cognitivo, integracdo
sensorial e terapia
ocupacional 12
horas/semana +

intervencdo familiar 12

horas/semana
(n =20)

Periodo de tratamento:

3 meses

BRASIL BEM

bttt

SUS +

Momento de avaliagdo: ap6s 12
meses e apds 24 meses ou quando a
crianga completasse 4 anos de idade

e Avaliacdo global dos sintomas
(CARS e ATEC)

e Comportamento adaptativo e
social (ABC)

e  Estresse (PSI-SF)

Momento de avaliacdo: ap6s 3 meses
(ao final da intervencao)

e Avaliagdo global dos sintomas
(CARS)

e Gravidade dos sintomas (CGI-S
e ABC)

e Comportamento adaptativo e
social (ABC)

e Comunicacdo verbal (ABC)

Momento de avaliagdo: apds 3 meses
(ao final da intervencao)

National Natural
Science
Foundation da
China; National
Key R&D
Program of the
Ministry of
Science and
Technology;
Jilin University
First Hospital
Transformation
Fund Project
Ministério da
Ciénciae
Tecnologia,
China
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Malucelli Concluido
2021% com
RBR- resultados

44vcIn® disponiveis

Rogers 2019%  Concluido

NCT0069899 com
7°6 resultados
disponiveis

Brasil Criangas com P- Denver
01/2019 29 a 42 meses (treinamento em
a 2020 de idade Denver para 0s
Diagnéstico pais,
de TEA de 2horas/semana) +
acordo com terapia
avaliacdo multiprofissional
clinica de um incluindo
pediatra ou fonoaudiologia,
neuropediatra  terapia ocupacional
(n=18) e psicoterapia por
até 4 horas/semana
(n=9)
Periodo de
tratamento: 3 meses
Estados  Criangcas com P-Denver
Unidos 14 a 24 meses (treinamento em
09/2007 de idade Denver para os
a Diagnostico pais, 4horas/més) +
11/2015 de TEA de Denver aplicado
acordo com por terapeutas ou
escala ADOS- pais 20
T e DSM-IV horas/semana +
(n=118) terapia
multiprofissional
como descrito no
comparador
(n =55)
HOSPITAL ConsLL I_ i
SIRIOLIBANES CNJ WL w SUS

Terapia
multiprofissional
incluindo
fonoaudiologia, terapia
ocupacional e
psicoterapia por até 4
horas/semana
(n=9)
Periodo de tratamento:
3 meses

Terapia
multiprofissional
incluindo fisioterapia,
ABA, fonoaudiologia,
terapia ocupacional e
psicoterapia por até 10
horas/semana
(n=63)

Periodo de tratamento:
24 meses
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SUS +

e Auvaliacdo global dos sintomas
(CC- ESDM)

e Comunicacdo ndo-verbal (CC-
ESDM)

e Comunicacdo verbal (CC-
ESDM)

e Interacdo social (CC- ESDM)

e Habilidade cognitiva (CC-
ESDM)

e Comportamento adaptativo e

social (CC- ESDM)

Atencdo (CC-ESDM)

Imitacdo (CC-ESDM)

Jogos (CC-ESDM)

Habilidades motoras finas (CC-

ESDM)

e Habilidades motoras grossas
(CC-ESDM)

e Independéncia (CC- ESDM)

Momento de avaliacdo: apds 3 meses

(ao final da intervencéo)

e Gravidade dos sintomas (ADOS)

e Comportamento adaptativo e
social (VABS-2)

e Linguagem (MSEL)

e Quociente de desenvolvimento
(MSEL)

e Atencdo/ coeficiente de
desenvolvimento/joint attention
(Dawson 2004)

e Brincadeira (ADOS play)

Momento de avaliacdo: ap6s 6,12 e
24 meses

Nao declarado

National
Institute of
Mental
Health/Eunice
Kennedy
Shriver National
Institute of
Child Health
and Human
Development
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Nenhum

Dawson e
Vismara
declararam ter
recebido
royalties da
Guilford
Press. Lord
declarou ter
recebido
royalties da
Western
Psychological
Services.
Todos



Rogers 2021%"  Concluido  Estados
NCT0227219 com Unidos
258 resultados  03/2013
disponiveis a
07/2019
Stahmer Estudo em Estados
20245° andamento  Unidos
NCT0600528 03/2024
560 a
01/2028
{{‘:“. HOSPITAL
RGF  SIRIO-LIBANES

Criangas com
12 e 30 meses
de idade
Diagnostico
de TEA de
acordo com
escala ADOS-
T, DSM-V,
avaliacdo
clinica por
dois
avaliadores
independentes
e MSEL>35.
(n=287)

Criangas com
1ab5 anos
Diagnostico
de TEA(1a5
anos) ou com
suspeita de
TEA (até 3
anos)

(n =600)

Periodo de
tratamento: 24
meses

Grupo 1: P-Denver
(treinamento em
Denver para os
pais, 3 horas/més) +
Denver 15
horas/semana
(n=21)

Grupo 2: P-Denver
(treinamento em
Denver para 0s
pais, 3 horas/més) +
Denver 25
horas/semana
(n=21)

Periodo de
tratamento: 12
meses
Denver (frequéncia
ndo relatada)

Periodo de
tratamento: nédo
relatado

Grupo 3: P-EIBI
(treinamento em EIBI
para os pais, 3
horas/més) + EIBI 15
horas/semana (n=22)

Grupo 4: P-EIBI
(treinamento em EIBI
para os pais, 3
horas/més) + EIBI 25
horas/semana (n=23)

Periodo de tratamento:

12 meses

EIBI (frequéncia ndo
relatada)

Periodo de tratamento:

nao relatado
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SUS +

Gravidade dos sintomas (ADOS

e ferramenta dos autores)

e Comunicacdo verbal (Ferramenta
dos autores)

e Comunicacdo néo verbal
(Ferramenta dos autores)

e Satisfaco e avaliacdo dos
cuidadores (TADPOLE)*

e Quociente de desenvolvimento

(MSEL)

Momento de avaliagdo: apés 6,12 e
24 meses
*Momento de avaliacdo ndo
informado

e Comunicacdo verbal (APPL)

e Comportamento adaptativo e
social (VABS-3; BOSCC)

e Qualidade de vida (CarerQoL;
PedsQL)

e Autoeficécia dos pais (PSOC)

e Fidelidade a aplicacdo do
método Denver (ESDM Strategy
Use Fidelity Measure)

¢ Fidelidade a aplicagdo do
modelo naturalistico (NDBI-Fi)

National
Institute of
Mental Health /
the Eunice
Kennedy

Shriver National

Institute of
Child Health
and Human
Development

Universidade da

Califérnia
Institute of
Mental Health
Grant/Contract
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royalties
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declararam ter
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diferentes
fontes.
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Touzet Concluido  Frangae  Criangas com Denver aplicado
2017 sem Bélgica 15 a 36 meses por terapeuta 12
61 resultados ~ 11/2015 de idade horas/semana (10
NCT0325464° disponiveis a Diagnostico  horas na clinica + 2
2 07/2021 de TEA de horas no ambiente
NCT0260833 acordo com da crianca aplicada
368 escalas pelo terapeuta ou
ADOS-2, pais com
ADI-Re acompanhamento
DSM-V e com do terapeuta)
DQ acima de (n=60)
30 conforme o
MSEL. Periodo de
(n=180) tratamento: 24
meses
(%N HOSPITAL CONMLU ’. o
R SIRIO-LIBANES m‘ oo e SUS

Terapia
multiprofissional

disponivel que inclui o

psiquiatria,
fonoaudiologia,

psicoterapia individual

ou em grupo.
(n=120)

Periodo de tratamento:

24 meses

BRASIL BEM
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e Escala de implementacéo do
modelo nos servicos para equipe
(ICS)

e Escala de autoavaliacao de
implementacéo para professores
(ASSET)

e  Sustentabilidade da intervencédo
(PRESS)

e Avaliagdo da intervencdo no
contexto (IAM, FIM e AIM)

Momento de avaliagéo: apds 6 e 12
meses
e  Gravidade dos sintomas (ADOS-  French Ministry
2) of Health
Comportamento adaptativo e
social (VABS-2)
e Comunicacéo verbal (CSBS-DP,
DLPF e DCMA)
e Qualidade de vida (CareQuol-
7D)
e Aprendizado (MSEL)
e Reatividade sensorial (Sensory
reactivity Dunn'’s sensory profile
for toddlers)

Momento de avaliacdo: apds 12

meses e apds 24 meses ou quando a
crianga completasse 4 anos de idade
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Nenhum



Vismara
201865

Waddington
20245
ACTRN1262
100004383°

Concluido
com
resultados
disponiveis

Concluido
com
resultados
disponiveis

5
-

'
$34 S|

Estados

Unidos
2011 a
2012

Nova
Zelandia
01/2021

a
06/2023

HOSPITAL
{RIO-LIBANES

Criancas com
18 a 48 meses
de idade
Diagnéstico
de TEA de
acordo com
escala ADOS-
2 e SON-R-
1/2-7
(n=232)

Criancas com
la4,5anose
idade
Diagnostico
de TEA de
acordo com
escala ADOS
ou com a
preocupacao
leve a
moderada de
acordo com
escala ADOS-
2 Toddler
(n =56)

P-Denver
(treinamento dos
pais em Denver via
videoconferéncia,
1,5 horas/semana) +
acesso livre a
material especifico
sobre Denver
(n=17)

Periodo de
tratamento: 3 meses

P-Denver
(treinamento dos
pais em Denver

19,5 horas ao longo
de 6 meses) +
Denver aplicado
por terapeuta 2
horas/semana +
Denver aplicado
pelos pais 8
horas/semana +
terapia
multiprofissional
incluindo
fonoaudiologia,
intervencdes
educacionais e
outros métodos
(média de 1,78 h
por mésem 11
participantes)
(n=28)

Videoconferéncia, para
0s pais, 1,5 horas/més
+ acesso livre a
material geral sobre
TEA
(n =15)

Periodo de tratamento:
3 meses

Conversa pelo telefone
entre 0s pais e um
pesquisador da area,
com duracdo de 30
min/més sem nenhum
conteudo relacionado
ao Denver + terapia
multiprofissional
incluindo
fonoaudiologia,
intervences
educacionais, terapia
ocupacional e outros
métodos (média de
3,19 h por més em 21
participantes)
(n=28)

Periodo de tratamento:
6 meses
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SUS +

Interacgdo social

Comunicacdo néo verbal

Imitacdo

Tempo de engajamento dos pais

no website

e Fidelidade dos pais ao programa
ESDM

e Satisfacdo e avaliacdo dos

cuidadores (em relagdo ao

website e ao programa)

Momento de avalia¢do: ap6s 3 e 6
meses

e Engajamento da crianca
(Ferramenta prépria adaptada de
Bakeman and Adamson's (1984))

e Comunicacéo verbal (ELSA-T,
VABS-3 e Ferramenta propria
adaptada de Bakeman and
Adamson's (1984))

e Desenvolvimento (MSEL)

e Habilidades diarias (VABS-3)

e Interacdo social ((ELSA-T,
VABS-3 e Bakeman and
Adamson's (1984))

¢ Fidelidade a aplicagdo do
método Denver (ESDM fidelity
checklist)

e  Estresse do cuidador (APSI)

e Qualidade de vida da familia
(FQOL)

e Satisfacfo dos cuidadores
(PSOC)

Organization of
Autism
Research
Universidade da
California

Health Research
Council
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Vismara
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receber
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programa
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Periodo de
tratamento: 6 meses

Wang Concluido China Criangas com Denver aplicado
2023%7 com 06/ 2015 18 a 36 meses por terapeutas 1
resultados a 06/ de idade hora/semana +
disponiveis 2017 Diagnostico Denver aplicado
de TEA de pelos pais 20
acordo com horas/semana
DSM-V (n=30)
(n=60)
Periodo de

tratamento: 6 meses

{‘.

<
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Lista de espera (outros
tratamentos eram
permitidos)
(n=230)

Periodo de tratamento:
6 meses

Aceitabilidade do tratamento
(TARF-R)

Eventos adversos (propor¢éo de
tempo em que a crianga
demonstrou tristeza ou estresse
durante as sessoes)

Momento de avaliagdo: 6 meses (ao

final da intervencéo)
Interagdo social (GDS e PEP-3)
Comportamento adaptativo e
social (PEP-3 e GDS)
Habilidade cognitiva (PEP-3)
Comunicacéo verbal (PEP-3 e
GDS)
Comunicacéo néo verbal (PEP-3)
Habilidade motora (GDS)
Habilidades motora, imitagéo,
expressdo afetiva,
comportamento motor e verbal,
problemas de comportamento, e
autocuidado (PEP-3)

Momento de avalia¢do: ap6s 6 e 12

meses

National Health
Commission.
National Natural
Science
Foundation of
China.
Technology
Program of
Guangzhou,
China
Science and
Technology
Program of
Guangzhou.
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Foi declarado
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implementam
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Yang Concluido China Criangascom  M-Denver (Denver M-DTT (DTT aplicado e  Avaliagéo global dos sintomas National Natural ~ Ndo declarado
202368 com 2019 24 a 47 meses aplicado por por diferentes tutores), (CARS) Science
ChiCTR2000 resultados de idade diferentes tutores), 25 horas por semana (6 e Comportamento adaptativo e Foundation of
03949259 disponiveis Diagnostico 25 horas/semana (6 horas individual social (GDS-3) China
de TEA de horas individual aplicada pelo terapeuta e |nteragio social (GDS-3)
acordo com aplicada pelo +18horasemgrupo o  Comunicagdo verbal (GDS-3)
DSM-V terapeuta + 18 aplicada pelo terapeuta 4  pesenvolvimento neurocognitivo
(n =249) hora_s em grupo + 1 hora pelos pais) (GDS-3)
aplicada pelo (n=124) e Escala de Maturidade Social
terapeuta + 1 hora (SMS)
pelos pais) Periodo de tratamento:
(n=125) 3 meses Momento de avaliacdo: ap6s 3 meses
; (ao final da intervencao)
Periodo de

tratamento: 3 meses
Legenda: ABA: Applied Behavior Analysis; ABC: Autism Behavior Checklist; ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Revised; ADOS: Protocolo de Observagao para o Diagnéstico de Autismo; ADOS-T: Autism Diagnostic Observation
Schedule for Toddlers; AIM: Acceptability of Intervention Measure; APPL: Assessment of Phase of Preschool Language; APSI: Autism Parenting Stress Index; ASSET: Autism Self-Efficacy Scale for Teachers; ATEC: Autism
Treatment Evaluation Checklist; BOSCC: Brief Observation of Social Change; CARS: Childhood Autism Rating Scale; CC-ESDM: Checklist Curricullum Early Start Denver Model; CGI-S: Clinical Global Impression — Severity;
CSBS-DP: Communication and Symbolic Behavior Scales - Developmental Profile; DCMA: Dyadic Communication Measure for Autism; DLPF: Development du Language de Production en Frangais; DSM-1V: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais - 42 edi¢do); DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais -
5% edicdo); DTT: Discrete trial training; EIBI: Intervencdo Comportamental Intensiva Precoce; ELZA-T: Eliciting Language Samples for Analysis — Toddler version; ESDM: Early Start Denver Mode; FIM: Feasibility of Intervention
Measure; FQOL: Family Quality Of Life Scale; GDS: Gesell Developmental Schedule; IAM: Intervention Appropriateness Measure; ICS: Escala de implementagdo do modelo nos servicos para equipe; M-DTT: Mixed discrete trial
teaching (ensino por tentativas discretas aplicado por terapeutas e pais; € uma variacdo do ABA); MSEL: Mullen Scales of Early Learning/ Escala de aprendizado precoce de Mullen; NDBI-Fi: Naturalistic Developmental Behavioral
Intervention Fidelity; P-EIBI: Early Intensive Behavioral Intervention para os pais; P-ESDM: Denver para os pais; PDD-NOS: Pervasive Developmental Disorder - Not Otherwise Specified/ Perturbag&o global do desenvolvimento sem
outra especificagdo; PEP-3: Psychoeducational Profile 3rd edition; PRESS: Provider Report of Sustainment Scale; PSI-SF: Parenting Stress Index-Short Form; PSOC: Parenting Sense of Competence; RBS: Repetitive Behaviors Scale;
SMS: Escala de Maturidade Social; SON-R-1: SnijdersOomen nonverbal intelligence scale; TADPOLE: TADPOLE Project Intervention Evaluation for Parents; TARF-R: Treatment Acceptability Rating Form—Revised; TEA:
Transtorno do Espectro Autista; TEACCH: Treatment and Education of Autistic and Related Communications Handicapped Children; VABS: Vineland Adaptive Behavior Scale/ Escalas de Comportamento Adaptativo Vineland; VABS-
2: Vineland Adaptive Behavior Scale - 2nd edition/ Escalas de Comportamento Adaptativo Vineland - 2a edicéo.
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6.3 Risco de viés dos ECR incluidos

O julgamento do risco de viés dos 10 ECR incluidos que estavam finalizados e com

resultados disponiveis foi realizado com a ferramenta Cochrane RoB“*8, O quadro com os

detalhes dos julgamentos de cada dominio por desfecho esta apresentado no Anexo Ill.

A Figura 2 apresenta os julgamentos do risco de viés, por desfecho, por dominio.
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Figura 2. Avaliacao do risco de viés dos 10 ECR incluidos que estavam finalizados e
com resultados disponiveis.
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6.4 Resultados dos ECR incluidos e avaliacdo da certeza da evidéncia

Os resultados por comparacgéo para cada desfecho estdo apresentados no Anexo 1V e de
forma narrativa de acordo com os desfechos considerados nesta revisdo sistematica. De
forma a auxiliar a compreenséo, foi elaborado um guia das ferramentas validadas que
foram utilizadas para avaliacdo dos desfechos considerados pelos ECR incluidos (Anexo
V).
Os ECR incluidos que estavam finalizados e com resultados disponiveis compararam o
método Denver em combinacgdo ou isolado com:

e DTT (um ECR) %6°

e EIBI (um ECR) °"*8,

* lista de espera (um ECR) ¢

e orientacdes gerais (um ECR) ®

e outra modalidade do método Denver (um ECR) * e

e terapia multiprofissional isolada (cinco ECR) 4253566566

Néo foi possivel realizar sinteses quantitativas (metanalises), pois o0s estudos
apresentaram heterogeneidade clinica, principalmente relacionada as ferramentas de

avaliacdo dos desfechos e aos grupos comparadores.

Comparacao 1: P-Denver + Denver aplicado pelo terapeuta + Denver aplicado pelos pais +

terapia multiprofissional versus terapia multiprofissional isolada

Um ECR (48 participantes) avaliou esta comparagédo e considerou os seguintes desfechos
de interesse desta revisdo: gravidade dos sintomas, interagdo social, comportamento

adaptativo e social, comunicag&o verbal, comunicacio ndo verbal e eventos adversos 2,
Gravidade dos sintomas

Esse desfecho foi avaliado por meio da ferramenta ADOS (0-21, quanto menor, melhor).
As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagéo de P-Denver + Denver
aplicado pelo terapeuta + Denver aplicado pelos pais + terapia multiprofissional na
gravidade dos sintomas apdés 24 meses de tratamento quando comparado a terapia

multiprofissional isolada (Diferenca de Médias [DM] -0,3; Intervalo de confianca [IC]
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95% de —-1,4a0,8; 1 ECR; n=45; evidéncia de certeza muito baixa; Quadro 5). A certeza
na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a
imprecisdo do resultado, dessa forma € provavel que o efeito estimado seja

substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
Interacéo social

Esse desfecho foi avaliado por meio da subescala socializa¢do da ferramenta VABS (0-
100, quanto maior melhor). As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da
combinacédo de P-Denver + Denver aplicado por terapeuta + Denver aplicado pelos pais
+ terapia multiprofissional na interacdo social apds 24 meses de tratamento quando
comparado a terapia multiprofissional isolada (DM 6,1; IC 95% de 0,01 a 12,21; n= 45;
evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 5). A certeza na evidéncia foi considerada
muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma
é provavel que o efeito estimado pelo estudo esteja substancialmente diferente do efeito

verdadeiro.
Comportamento adaptativo e social

Esse desfecho foi avaliado por meio da ferramenta VABS (0-100, quanto maior melhor).
As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagéo de P-Denver + Denver
aplicado por terapeuta + Denver aplicado pelos pais + terapia multiprofissional no
comportamento adaptativo e social apds 24 meses de tratamento, quando comparado a
terapia multiprofissional isolada (DM 9,6; IC 95% de 2,0 a 17,2; n= 45; evidéncia de
certeza muito baixa; Quadro 5). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa
devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel

que o efeito estimado pelo seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
Comunicacao verbal

Esse desfecho foi avaliado por meio da subescala comunicacdo da ferramenta VABS (0-
100, quanto maior melhor). As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da
combinacgédo de P-Denver + Denver aplicado por terapeuta + Denver aplicado pelos pais
+ terapia multiprofissional na comunicacgéo verbal apos 24 meses de tratamento quando
comparado a terapia multiprofissional isolada (DM 12,7; IC 95% de 1,67 a 23,73; 1 ECR;
n= 45; evidéncia de certeza muito baixa; Quadro 5). A certeza na evidéncia foi
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considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisao do resultado,
dessa forma é provavel que o efeito estimado pelo seja substancialmente diferente do

efeito verdadeiro.

Esse desfecho também foi avaliado por meio da subescala linguagem expressiva da
ferramenta MSEL (0-50, quanto maior, melhor). As evidéncias sdo muito incertas sobre
o efeito da combinacédo de P-Denver + Denver aplicado por terapeuta + Denver aplicado
pelos pais + terapia multiprofissional na comunicacéo verbal apds 24 meses de tratamento
quando comparado a terapia multiprofissional isolada (DM 6,6; IC 95% de 0,11 a 13,31;
1 ECR; n= 45; evidéncia de certeza muito baixa Quadro 5). A certeza na evidéncia foi
considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisao do resultado,
dessa forma € provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito

verdadeiro.
Comunicacéo néo verbal

Esse desfecho foi avaliado por meio da subescala linguagem receptiva da ferramenta
MSEL (0-48, quanto maior, melhor). As evidéncias sao muito incertas sobre o efeito da
combinacédo de P-Denver + Denver aplicado por terapeuta + Denver aplicado pelos pais
+ terapia multiprofissional na comunicacdo ndo verbal apds 24 meses de tratamento
quando comparado a terapia multiprofissional isolada (DM 8,5; IC) 95% de 0,56 a 16,44;
1 ECR; n= 45; evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 5). A certeza na evidéncia foi
considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisao do resultado,
dessa forma € provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito

verdadeiro.
Qualquer evento adverso

Este desfecho ndo foi formalmente avaliado pelo ECR. O artigo relata que ndo houve

eventos adversos graves nos 24 meses de duragédo do estudo.
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Quadro 5. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para a combinagdo de P-Denver + Denver pelo terapeuta + Denver aplicado pelos

pais + terapia multiprofissional versus terapia multiprofissional isolada para TEA (abordagem GRADE).

P-Denver + Denver aplicado pelo terapeuta + Denver aplicado pelos pais + terapia multiprofissional versus terapia multiprofissional isolada ara TEA

Populagéo: criangas diagnosticadas com TEA

Contexto: ambulatorial/domiciliar

Intervencédo: P-Denver + Denver terapeuta + Denver pais + terapia multiprofissional
Comparacdo: terapia multiprofissional isolada

Efeitos absolutos potenciais™ (IC 95%)

Risco com Risco com P-Denver ) ) . Certeza da
Desfechos terapia + Denver terapeuta Efeito relativo  Ne de participantes evidéncia
multiprofissional ~ + Denver aplicado (1C 95%) (estudos) (GRADE)
isolada pelos pais + terapia
multiprofissional
Avaliacéo global dos - - - - -
sintomas
Gravidade dos Média de 7,3 (DP DM 0,3 pontos - 45 10]00)
sintomas 1,8) menor (1 ECR)*? Muito baixa®®
(24 meses) (1,4 menor a 0,8
Ferramenta ADOS maior)
(0-21, quanto menor,
melhor)
Interacéo social Média de 63,1 (DP DM 6,1 pontos - 45 10010)
(24 meses) 9,3) maior (1 ECR)* Muito baixa®®
Ferramenta VABS — (0,01 a 12,2 maior)
Subescala socializagdo
(0-100, quanto maior
melhor)
Comportamento Média de 59,1 (DP DM 9,6 pontos - 45 1000
adaptativo e social 8,8) maior (1 ECR)*? Muito baixa?®

o
JYN
7

'
S
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(2,0 a 17,2 maior)
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Comentarios

Desfecho néo avaliado.

O efeito da combinacéo P-
Denver + Denver terapeuta +
Denver aplicado pelos pais +

terapia multiprofissional

comparado a terapia
multiprofissional isolada sobre
a gravidade dos sintomas aos 24
meses & muito incerto.

O efeito da combinagdo P-
Denver + Denver terapeuta +
Denver aplicado pelos pais +

terapia multiprofissional

comparado a terapia
multiprofissional isolada sobre
a interacdo social aos 24 meses
€ muito incerto.

O efeito da combinacéo P-
Denver + Denver terapeuta +
Denver aplicado pelos pais +
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(24 meses)
Ferramenta VABS —
escore total
(0-100, quanto maior
melhor)

Comunicacao verbal
(24 meses)
Ferramenta VABS —
subescala comunicacao
(0-100, quanto maior
melhor)

Média de 69,4 (DP
15,8)

Ferramenta MSEL — Média de 30 (DP
subescala linguagem 9,2)
expressiva
(0-50, quanto maior
melhor)

Comunicagdo néo-
verbal
(24 meses)
Ferramenta MSEL —
subescala linguagem
receptiva
(0-48, quanto maior
melhor)
Habilidade cognitiva -

Qualquer evento -
adverso
(24 meses)
Proporcéo de
participantes que

Média de 31,5 (DP
10,6)

L5y
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T
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DM 12,7 pontos
maior
(1,67 a 23,73 maior)

DM 6,6 pontos
maior
(0,11 a 13,31 maior)

DM 8,5 pontos
maior
(0,56 a 16,44 maior)
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terapia multiprofissional
comparado a terapia
multiprofissional isolada sobre
0 comportamento adaptativo e
social aos 24 meses é muito
incerto.

O efeito da combinacgéo P-
Denver + Denver terapeuta +
Denver aplicado pelos pais +

terapia multiprofissional

comparado a terapia
multiprofissional isolada sobre
a comunicacao verbal (VABS)
aos 24 meses € muito incerto.

O efeito da combinacgéo P-
Denver + Denver terapeuta +
Denver aplicado pelos pais +

terapia multiprofissional
comparado a terapia
multiprofissional isolada sobre
a comunicacéo verbal (MSEL)
aos 24 meses € muito incerto.
H4 incertezas sobre o efeito do
método Denver combinado a
terapia multiprofissional sobre a
comunicagdo ndo-verbal,
comparado a terapia
multiprofissional isolada por 24
meses.

45 ®O00
(L ECR)* Muito baixa®d

45 100]@)
(1 ECR)* Muito baixa®c®

45 ®O00
(LECR)* Muito baixa®®f

Desfecho ndo avaliado.
Desfecho ndo avaliado.
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apresentaram pelo menos
um evento adverso

Satisfagéo e avaliagao - - - - - Desfecho ndo avaliado.
dos cuidadores
Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado.

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%0) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengéo (e seu IC
95%).

ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule; IC: intervalo de confianga; DM: diferenca de médias; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; MSEL: Mullen Scale
of Early Learning; P-Denver: Treinamento em Denver para os pais; TEA: transtorno do espectro autista; VABS: Vineland Adaptative Behavior Scale.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.

Moderada: ha moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: ha confianga limitada na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Muito baixa: hé incerteza na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reducéo na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: viés de performance e risco incerto para viés de selecéo e relato (reducéo em dois niveis).

b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral (reducdo de um nivel).

c. Risco de viés: viés de performance e detec¢do, e risco incerto para viés de selecao e relato (reducéo em dois niveis).

d. Evidéncia indireta: Comunicacdo ndo verbal avaliada como linguagem receptiva (reduco de um nivel).

e. Evidéncia indireta: Comunicagdo verbal avaliada como linguagem expressiva (reducdo de um nivel).

f. Evidéncia indireta: Comunicagdo ndo verbal avaliada como comunicagéo social (reducgdo de um nivel).
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Comparacéo 2: Denver + intervencao familiar versus terapia multiprofissional +

intervencao familiar

Um ECR (40 participantes) avaliou esta comparacéo e considerou os seguintes desfechos
de interesse para esta revisdo: avaliacdo global dos sintomas, gravidade dos sintomas,

comportamento adaptativo e social e comunicagao verbal 2.

Avaliacao global dos sintomas

Esse desfecho foi avaliado por meio da ferramenta CARS (15-60, quanto menor, melhor).
O ECR relata os resultados de cada grupo em medianas e intervalos interquartis e néo foi
possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca. As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacéo
de Denver + intervencdo familiar na avaliacdo global dos sintomas apos trés meses de
tratamento quando comparado a terapia multiprofissional + intervencdo familiar (1 ECR,;
n=35; evidéncia de certeza muito baixa; Quadro 6). A certeza na evidéncia foi
considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado,
dessa forma € provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito

verdadeiro.

Apos trés meses de tratamento, a mediana da pontuacdo na ferramenta CARS foi 28
(Intervalo Interquartil [11Q] 24,32) no grupo Denver + intervencédo familiar versus 30 (11Q

26,33) no grupo terapia multiprofissional + intervencao familiar %2,

Gravidade dos sintomas
Esse desfecho foi avaliado por meio de duas ferramentas.

Quando a ferramenta ABC (0-174, quanto menor, melhor) foi utilizada, os resultados de
cada grupo foram apresentados em medianas e intervalos interquartil (11Q) e nédo foi
possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos

intervalos de confianca 5.
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As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagdo de Denver + intervencéao
familiar na gravidade dos sintomas ap0s trés meses de tratamento quando comparada a
terapia multiprofissional + intervencédo familiar (1 ECR; n=35; evidéncia de certeza muito
baixa; Quadro 6). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco
de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado

seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Ap0s trés meses de tratamento, a mediana da pontuacdo na ferramenta ABC foi de 28
(NQ 24,32) no grupo Denver + intervengdo familiar versus 30 (11Q 26,33) no grupo

terapia multiprofissional + intervencéo familiar.>2

A ferramenta CGI é uma escala de 7 pontos, de 1 a 7, em que cada valor equivale a uma
gravidade dos sintomas em individuos com transtornos mentais e quanto maior a
pontuacdo, mais grave é a doenca®. Neste estudo, a ferramenta foi categorizada pelos
autores em: (1) nenhuma doenca ou doenca muito leve, (2) leve ou moderado e (3)
parcialmente grave ou grave °2. Os resultados de cada grupo sdo apresentados como
frequéncia absoluta e relativa nas trés categorias para os 35 participantes avaliados ao
final do estudo®2. N&o foi possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do

efeito e seus respectivos intervalos de confianga.

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito do método Denver + intervencao familiar
na avaliacdo global dos sintomas ap0s trés meses de tratamento quando comparado a
terapia multiprofissional + intervencdo familiar (1 ECR; n=35; evidéncia de certeza muito
baixa; Quadro 6). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco
de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado

seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Ap0s trés meses de tratamento, no grupo Denver + intervencdo familiar houve sete
participantes (41%) com nenhuma doenca ou doenga muito leve, oito (47%) com doenca
leve a moderada e dois (12%) com doenca parcialmente grave/severa, conforme a escala
de gravidade. No grupo terapia multiprofissional + intervencdo familiar, houve cinco
participantes (28%) com nenhuma doenca ou doenc¢a muito leve, nove (50%) com doenca
leve a moderada e quatro (22%) com doenca parcialmente grave/severa, conforme a

escala de gravidade dos sintomas.
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Comportamento adaptativo e social

Esse desfecho foi avaliado por meio da subescala esquiva social da ferramenta ABC (0-
48, quanto menor, melhor). O ECR apresentou os dados de cada grupo em medianas e
intervalo interquartil para os 35 participantes avaliados ao final do estudo, e ndo foi
possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos

intervalos de confianga.

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacdo de Denver + intervencédo
familiar no comportamento adaptativo e social apds trés meses de tratamento quando
comparado a terapia multiprofissional + intervenc¢do familiar (1 ECR; n=35; evidéncia de
certeza muito baixa; Quadro 6). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa
devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma € provavel

que o efeito estimado pelo seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Apos trés meses de tratamento, a mediana da pontuagdo da subescala esquiva social da
ferramenta ABC foi de 12 (11Q 8,17) no grupo Denver + intervengédo familiar versus 13

(11Q 8,22) no grupo terapia multiprofissional + intervencdo familiar.

Comunicacéo verbal

Esse desfecho foi avaliado por meio da subescala comunicacdo inadequada da ferramenta
ABC (0-12, quanto menor, melhor). O estudo apresenta os dados de cada grupo em
medianas e intervalo interquartil para os 35 participantes avaliados ao final do estudo, e
ndo foi possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus

respectivos intervalos de confianga

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacdo de Denver + intervencédo
familiar na comunicacdo verbal apos trés meses de tratamento quando comparado a
terapia multiprofissional + intervencdo familiar (1 ECR; n=35; evidéncia de certeza muito
baixa; Quadro 6). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco
de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado

sja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
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ApOs trés meses de tratamento, a mediana da pontuacdo da subescala ‘comunicagdo
inadequada’ da ferramenta ABC foi de 3 (11Q 0,6) no grupo Denver + intervencao familiar

versus 3 (11Q 0,7) no grupo intervencédo familiar isolada.
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Quadro 6. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias para combinagdo de Denver + intervengdo familiar versus terapia multiprofissional
+ intervencdo familiar (abordagem GRADE).

Denver + intervencdo familiar versus Terapia multiprofissional + intervencéo familiar

Populacao: criancas diagnosticadas com TEA
Contexto: ambulatorial/domiciliar
Intervencéo: Denver + intervencdo familiar
Comparacdo: Terapia multiprofissional + intervencdo familiar
Efeitos absolutos potenciais™ (IC

Desfechos

Avaliacgéo global dos
sintomas
(3 meses)
Ferramenta CARS
(15-60, quanto menor,
melhor)

Gravidade dos sintomas
(3 meses)
Ferramenta ABC
(0-174, quanto menor,
melhor)
cal
(1-7, quanto menor,
melhor)
Interacgdo social

Comportamento
adaptativo e social
(3 meses)
Ferramenta ABC

i
7

¢

10SPITAL

H CONMIL
SIRIO-LIBANES CNJ RACONA

95%)
Risco com terapia
multiprofissional

+ intervencao
familiar

Efeito
relativo
(1C 95%)

Ne de
participantes
(estudos)

Risco com
Denver +
intervencdo
familiar

- - 35
(LECR)®

- - 35
(1 ECR)®%2

- - 35
(1 ECR)%

- - 35
(1 ECR) %

BRASIL BEM

bt 4

SUS +

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

®O00O*

Muito baixa

®O00O*

Muito baixa

®O00O*

Muito baixa

®O00*

Muito baixa

MINISTERIO DA

Comentarios

Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo para estimar o tamanho
do efeito e seus respectivos intervalos de
confianca.

H4 incertezas sobre o efeito do método Denver +
intervencédo familiar sobre a avaliacéo global dos
sintomas, comparado a terapia multiprofissional +
intervencdo familiar ap6s 3 meses
Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo para estimar o tamanho
do efeito e seus respectivos intervalos de
confianca.

H4 incertezas sobre o efeito do método Denver +
intervencdo familiar sobre a gravidade dos
sintomas, comparado a terapia multiprofissional +
intervencdo familiar ap6s 3meses
Desfecho ndo avaliado.

Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo e estimar o tamanho do
efeito e seus respectivos intervalos de confianca.
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(0-48, quanto menor, Ha incertezas sobre o efeito do método Denver +

melhor) intervencdo familiar sobre o comportamento
adaptativo e social, comparado & terapia

multiprofissional associada + intervencao familiar

apos 3meses

Comunicacéo verbal - - - 35 OO Dados relatados de modo insuficiente para
(3 meses) (1 ECR)*®? Muito baixa | calcular medidas resumo e estimar o tamanho do
Ferramenta ABC efeito e seus respectivos intervalos de confiancga.
(0-12, quanto menor, Ha incertezas sobre o efeito do método Denver +
melhor) intervencdo familiar sobre a comunicagao verbal,

comparado a terapia multiprofissional +
intervencdo familiar por 3 meses

Comunicacdo néo verbal - - - - - Desfecho ndo avaliado.
Habilidade cognitiva - - - - - Desfecho ndo avaliado.
Qualquer evento adverso - - - - - Desfecho ndo avaliado.
Satisfacéo e avaliacéo dos - - - - - Desfecho ndo avaliado.
cuidadores
Qualidade de vida - - - - - Desfecho nédo avaliado.

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencgao (e seu IC
95%). ABC: Autism Behavior Checklist; CARS: Childhood Autism Rating Scale; CGI: Clinical Global Impression ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga;
TEA: transtorno do espectro autista.

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.

Moderada: h4 moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja préximo ao efeito verdadeiro, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: ha confianca limitada na estimativa do efeito. E provéavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Muito baixa: hé incerteza na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reducdo na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: viés de performance e detecgdo e risco incerto para viés de selecdo e relato (reducdo em dois niveis).

b. Imprecisao: pequeno tamanho amostral (reducdo de um nivel).
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Comparacdo 3: P-Denver + terapia multiprofissional versus terapia

multiprofissional isolada

Um ECR (18 participantes) avaliou esta comparagéo e considerou os desfechos avaliagcao
global dos sintomas, interacdo social, comportamento adaptativo e social, comunicacgéo

verbal, comunicacio ndo verbal e habilidade cognitiva >4,

Avaliacao global dos sintomas

Esse desfecho foi avaliado por meio da ferramenta Checklist Curricullum ESDM (escore
total que varia de 0 a 932, quanto maior, melhor). O ECR apresentou os dados de cada
grupo em medianas e 11Q para os 18 participantes avaliados ao final do estudo e ndo foi
possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos

intervalos de confianga®®*,

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagdo de P-Denver + terapia
multiprofissional na avaliacdo global dos sintomas ap0s trés meses de tratamento quando
comparado a terapia multiprofissional isolada (1 ECR; n=18; evidéncia de certeza muito
baixa; Quadro 7). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco
de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado

seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Ap0s trés meses de tratamento, a mediana do escore total da ferramenta Checklist
Curricullum ESDM do grupo P-Denver + terapia multiprofissional foi de 73 (11Q 48,111)
versus 42 (11Q 24,100) no grupo terapia multiprofissional isolada, e o estudo relata que

houve diferenca entre os grupos (p=0,01)%34,

Interacdo social

Esse desfecho foi avaliado através da subescala habilidades sociais da ferramenta
Checklist Curricullum ESDM (0 a 108, quanto maior, melhor). O estudo apresenta 0s
dados de cada grupo em medianas e 11Q para os 18 participantes avaliados ao final do
estudo, e ndo foi possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e

seus respectivos intervalos de confianca
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As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagdo de P-Denver + terapia
multiprofissional na interacdo social apds trés meses de tratamento quando comparado a
terapia multiprofissional isolada (1 ECR; n=18; evidéncia de certeza muito baixa;
Quadro 7). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de
viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado

seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Ap0s trés meses de tratamento, a mediana da subescala habilidades sociais da ferramenta
Checklist Curricullum ESDM do grupo P-Denver + terapia multiprofissional foi de 70
(11Q 49,112) versus 39 (11Q 24,102) no grupo terapia multiprofissional isolada, e o estudo
relata que houve diferenca entre os grupos (p=0,02)%3°4,

Comportamento adaptativo e social

Esse desfecho foi avaliado através da subescala comportamento da ferramenta Checklist
Curricullum ESDM (0 a 10, quanto maior, melhor). O estudo apresenta os dados de cada
grupo em medianas e 11Q para os 18 participantes avaliados ao final do estudo, por isso
ndo foi possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus

respectivos intervalos de confianga®>4,

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagdo de P-Denver + terapia
multiprofissional no comportamento adaptativo e social apos trés meses de tratamento
guando comparado a terapia multiprofissional isolada (1 ECR; n=18; evidéncia de certeza
muito baixa; Quadro 7). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao
alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito

estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Ap0s trés meses de tratamento, a mediana da subescala comportamento da ferramenta
Checklist Curricullum ESDM do grupo P-Denver + terapia multiprofissional foi de 100
(11Q 100,100) versus 37 (11Q 24,100) no grupo terapia multiprofissional isolada, e o

estudo relata que houve diferenca entre os grupos (p<0,001)5354,
Comunicacao verbal

Esse desfecho foi avaliado através da subescala comunicacao expressiva da ferramenta

Checklist Curricullum ESDM (0 a 148, quanto maior, melhor). O estudo apresenta 0s
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dados de cada grupo em medianas e 11Q para os 18 participantes avaliados ao final do
estudo, e ndo foi possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e

seus respectivos intervalos de confianga®.

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver e terapia
multiprofissional na comunicacdo verbal apdstrés3 meses de tratamento quando
comparado a terapia multiprofissional isolada (1 ECR; n=18; evidéncia de certeza muito
baixa; Quadro 7). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco
de viés do ECR, a imprecisao do resultado e ao uso de evidéncia indireta, dessa forma é
provavel que o efeito estimado pelo estudo seja substancialmente diferente do efeito

verdadeiro.

Ap0s trés meses de tratamento, a mediana da subescala comunicacdo expressiva da
ferramenta Checklist Curricullum ESDM do grupo P-Denver + terapia multiprofissional
foi de 65 (11Q 35,112) versus 50 (11Q 21,95) no grupo terapia multiprofissional isolada, e
0 estudo relata que ndo houve diferenca entre os grupos (p=0,06)>3>*

Comunicacao néo verbal

Esse desfecho foi avaliado através da subescala comunicacéo receptiva da ferramenta
Checklist Curricullum ESDM (0 a 116, quanto maior, melhor). O estudo apresenta 0s
dados de cada grupo em medianas e 11Q para os 18 participantes avaliados ao final do
estudo, e ndo foi possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e

seus respectivos intervalos de confianga®.

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagdo de P-Denver e terapia
multiprofissional na comunicagdo ndo verbal apos trés meses de tratamento quando
comparado a terapia multiprofissional isolada (1 ECR; n=18; evidéncia de certeza muito
baixa; Quadro 7). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco
de viés do ECR, a imprecisao do resultado e ao uso de evidéncia indireta, dessa forma é

provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

ApOs trés meses de tratamento, a mediana da subescala comunicacdo receptiva da

ferramenta Checklist Curricullum ESDM do grupo P-Denver + terapia multiprofissional
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foi de 70 (11Q 48,113) versus 39 (11Q 24,105) no grupo terapia multiprofissional isolada,

e 0 estudo relata que houve diferenca entre os grupos (p=0,01)%%,

Habilidade cognitiva

Esse desfecho foi avaliado através da subescala cognicdo da ferramenta Checklist
Curricullum ESDM (0 a 68, quanto maior, melhor). O estudo apresenta os dados de cada
grupo em medianas e 11Q para os 18 participantes avaliados ao final do estudo, e ndo foi
possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos

intervalos de confianga>>4,

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagdo de P-Denver + terapia
multiprofissional na habilidade cognitiva apds trés meses de tratamento quando
comparado a terapia multiprofissional isolada (1 ECR; n=18; evidéncia de certeza muito
baixa; Quadro 7). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco
de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado

seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Ap0s trés meses de tratamento, a mediana da subescala cognicdo da ferramenta Checklist
Curricullum ESDM do grupo P-Denver + terapia multiprofissional foi de 59 (11Q 36,112)
versus 35 (11Q 24,95) no grupo terapia multiprofissional isolada, e o estudo relata que

houve diferenca entre os grupos (p=0,01)%34,
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Quadro 7. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para a comparagdo P-Denver +

multiprofissional (abordagem GRADE).

P-Denver + terapia multiprofissional versus terapia multiprofissional para TEA

Populacéo: criancas diagnosticadas com TEA
Contexto: ambulatorial/domiciliar

Intervencéo: P-Denver + terapia multiprofissional

Comparacdo: Terapia multiprofissional

Efeitos absolutos potenciais”

(1C 95% IC)

Risco com P-
Denver + terapia
multiprofissional

Risco com
terapia
multiprofissional
Avaliacéo global dos -

sintomas

(3 meses)
Ferramenta CC-ESDM
(0 2 932, quanto maior

melhor)

Desfechos

Gravidade dos -
sintomas
Interacgéo social -
(3 meses)
Ferramenta CC-ESDM
(0 a 108, quanto maior
melhor)

(25N HOSPITAL CONMULI
(¢ SIRIO-LIBANES NACONA

A

P4

SUsS

(IC 95%)

Ne de
participantes
(estudos)

18
(1ECR)

18
(1 ECR)

BRASIL BEM

bt

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

eO00O

Muito baixa

eOO0O*

Muito baixa
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terapia multiprofissional versus terapia

Comentarios

Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo e estimar o
tamanho do efeito e seus respectivos

intervalos de confianga.

Ha incertezas sobre o efeito da combinacéo
de P-Denver + terapia multiprofissional
sobre a avaliacdo global dos sintomas,
comparado a terapia multiprofissional
isolada por 3 meses
Desfecho néo avaliado.

Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo e estimar o
tamanho do efeito e seus respectivos

intervalos de confianca.

Ha incertezas sobre o efeito da combinacao
de P-Denver + terapia multiprofissional
sobre a interagdo social, comparado a terapia
multiprofissional isolada por 3 meses
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Comportamento
adaptativo e social
(3 meses)
Ferramenta CC-ESDM
(0 a 10, quanto maior
melhor)

Comunicacéo verbal
(3 meses)
Ferramenta CC-ESDM
(0 a 148, quanto maior
melhor)

Comunicacao néo
verbal
(3 meses)
Ferramenta CC-ESDM
(0 a 116, quanto maior
melhor)

Habilidade cognitiva
(3 meses)
Ferramenta CC-ESDM
(0 a 68, quanto maior
melhor)

18
(1ECR)

18
(1ECR)

18
(1 ECR)

18
(1 ECR)

BRASIL BEM
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eO00O*

Muito baixa

©O00*

Muito baixa

®O00*

Muito baixa

®O00O

Muito baixa
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Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo e estimar o
tamanho do efeito e seus respectivos

intervalos de confianca.

H& incertezas sobre o efeito da combinacéo
de P-Denver + terapia multiprofissional
sobre o comportamento adaptativo e social,
comparado a terapia multiprofissional
isolada por 3 meses
Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo e estimar o
tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

H& incertezas sobre o efeito da combinacéo
de P-Denver + terapia multiprofissional
sobre a comunicacdo verbal, comparado a
terapia multiprofissional isolada por 3 meses
Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo e estimar o
tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

H4 incertezas sobre o efeito da combinacao
de P-Denver + terapia multiprofissional
sobre a comunicagdo ndo verbal, comparado
a terapia multiprofissional isolada por 3
meses
Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo e estimar o
tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

H4 incertezas sobre o efeito da combinacéao
de P-Denver + terapia multiprofissional
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sobre a habilidade cognitiva, comparado a
terapia multiprofissional isolada por 3 meses

Qualquer evento - - - - - Desfecho ndo avaliado.
adverso
Satisfacao e avaliacdo - - - - - Desfecho néo avaliado.
dos cuidadores
Qualidade de vida - - - - - Desfecho néo avaliado.

* O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confiancga de 95%o) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC
95%). CC-ESDM: Checklis Curricullum Early Start Denver Model; IC: intervalo de confianga; TEA: transtorno do espectro autista; ECR: ensaio clinico randomizado; P-Denver:
Treinamento em Denver para 0s pais

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.

Moderada: h4 moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro., mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: ha confianga limitada na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Muito baixa: hé incerteza na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reduc¢do na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: viés de performance e risco incerto para viés de selecéo e relato (reducéo em dois niveis).

b. Impreciséo: pequeno tamanho amostral (reducdo de um nivel).

c. Evidéncia indireta: Comunicagdo verbal avaliada como comunicagdo expressiva (redugdo de um nivel).

d. Evidéncia indireta: Comunicacdo ndo verbal avaliada como comunicacéo receptiva (redugdo de um nivel).
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Comparacéo 4: P-Denver + Denver terapeuta ou pais + terapia multiprofissional

versus terapia multiprofissional isolada

Um ECR (118 participantes) avaliou esta comparacdo e considerou os desfechos

gravidade dos sintomas e comportamento adaptativo e social >,

Gravidade dos sintomas

Esse desfecho foi avaliado através da ferramenta ADOS (0-21, quanto menor, melhor).
As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver + Denver
aplicado por terapeuta ou pelos pais + terapia multiprofissional na gravidade dos sintomas
apos 24 meses de tratamento quando comparado a terapia multiprofissional isolada (DM
0,5; IC 95% de -0,5 a 1,5; n= 81; evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 8)>°6. A
certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a
imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja
substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Comportamento adaptativo e social

Esse desfecho foi avaliado por meio da ferramenta VABS (0-100, quanto maior, melhor).
As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagdo de P-Denver + Denver
aplicado por terapeuta ou pelos pais + terapia multiprofissional no comportamento
adaptativo e social ap0s 24 meses de tratamento quando comparado a terapia
multiprofissional isolada (DM 3,1; IC 95% de 2,7 a 8,9; n=81; evidéncia de certeza muito
baixa, Quadro 8)*°, A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto
risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito

estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
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Quadro 8. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para a comparagdo P-Denver + Denver terapeuta ou pais + terapia
multiprofissional versus terapia multiprofissional isolada (abordagem GRADE).

P-Denver + Denver pelo terapeuta + Denver pais + terapia multiprofissional versus terapia multiprofissional isolada para TEA

Populacéo: criancas diagnosticadas com TEA

Contexto: ambulatorial/domiciliar

Intervencdo: P-Denver + Denver terapeuta ou pais + terapia multiprofissional

Comparacdo: Terapia multiprofissional isolada

Efeitos absolutos potenciais™ (IC 95%)

Risco com P-Denver

+ Denver terapeuta
ou pais + terapia
multiprofissional

Desfechos

Avaliacédo global dos
sintomas

Gravidade dos sintomas

(24 meses)
Ferramenta ADOS
(0-21, quanto menor,
melhor)

Interacgdo social

Comportamento
adaptativo e social
(24 meses)
Ferramenta VABS —
escore total
(0-100, quanto maior,
melhor)
Comunicacéo verbal

Comunicacao ndo-
verbal
Habilidade cognitiva

£

T8

A
i
4

'
S

Risco com
terapia

multiprofissional

Média de 6,19
(DP 2,52)

Média de 39,69
(DP 14,32)

10SPITAL

CONSLUN
IRIO-LIBANES Cw g

DM 0,5 maior

(0,5 menor al,5

maior)

DM 3,1 maior

(2,7 a 8,9 maior)

Efeito relativo
(1C95%)

BRASIL BEM

bt

Ne de

participantes

(estudos)

81
(1 ECR)®

81
(1 ECR) %5

SUS +

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

®O00

Muito baixa2P

®O00O

Muito baixa®c

MINISTERIO DA
SAUDE

Comentarios

Desfecho ndo avaliado.

Ha incertezas sobre o efeito da
combinacdo de P-Denver, Denver pelo
terapeuta ou pelos pais e terapia
multiprofissional na gravidade dos
sintomas, comparado a terapia
multiprofissional por 24 meses
Desfecho néo avaliado

H4 incertezas sobre o efeito da
combinacéo de P-Denver, Denver pelo
terapeuta ou pelos pais e terapia
multiprofissional no comportamento
adaptativo e social, comparado a
terapia multiprofissional por 24 meses

Desfecho néo avaliado
Desfecho néo avaliado

Desfecho ndo avaliado
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Qualquer evento - - - - - Desfecho ndo avaliado
adverso
Satisfacéo e avaliacao - - - - - Desfecho ndo avaliado
dos cuidadores
Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencgao (e seu IC
95%). ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule; DM: diferenca de médias; DP: desvio padrao; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianca; P-Denver:
Treinamento em Denver para 0s pais; TEA: transtorno do espectro autista; VABS: Vineland Adaptative Behavior Scale.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.

Moderada: h4 moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro., mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: ha confianca limitada na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Muito baixa: hé incerteza na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reducdo na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: viés de performance, atrito e relato (reducdo em dois niveis).

b. Imprecisao: pequeno tamanho amostral (reducdo de um nivel).

c. Risco de viés: viés de performance, deteccdo, atrito e relato (reducéo em dois niveis).
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Comparacéao 5: P-Denver versus orientagoes gerais

Um ECR (32 participantes) avaliou esta comparacdo e considerou os desfechos

comunicagéo ndo verbal e interacéo social ®*.

Interacéo social

O desfecho foi avaliado como contagem de expressdes verbais com orientagdo corporal
para solicitar ou comentar sobre um item ou acgdo, aferido em um video da crianca. O
ECR relata que foi realizada abordagem de modelo linear misto com modelos separados
para cada variavel com efeitos principais de atribuicdo de grupo, fase de avaliagdo e uma
interacdo de grupo por ponto de tempo. Idade cronoldgica, género e horas totais de
intervencdo entregues pela comunidade também foram testados dentro dos modelos como
covariaveis. N@o foram apresentados dados individuais de cada um dos grupos e néo foi
possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos

intervalos de confianga®.

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito de P-Denver na interacdo social apds trés
meses de tratamento quando comparado a orientagdes gerais (1 ECR; n=32; evidéncia de
certeza muito baixa; Quadro 9). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa
devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma e provavel

que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Ap0s trés meses de intervencdo, a idade foi a Unica covariavel significativa dentro do
modelo de interacdo social (p < 0,001) e criangas mais idade tenderam a ter mais

comunicacéo espontanea®.

Comunicacéao néo verbal

O desfecho foi avaliado como contagem de atencéo conjunta nao verbal, aferido em um
video da crianca. O ECR relata que foi realizada abordagem de modelo linear misto com
modelos separados para cada variavel com efeitos principais de atribui¢do de grupo, fase
de avaliacdo e uma interacdo de grupo por ponto de tempo. Idade cronoldgica, género e

horas totais de intervencao entregues pela comunidade também foram testados dentro dos
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modelos como covariaveis®. N&o foram apresentados dados individuais de cada um dos
grupos e ndo foi possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e

seus respectivos intervalos de confianga®.

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito de P-Denver na comunicacgao ndo verbal
apos trés meses de tratamento quando comparado a orientagcfes gerais (1 ECR; n=32;
evidéncia de certeza muito baixa; Quadro 9). A certeza na evidéncia foi considerada
muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisao do resultado, dessa forma

é provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
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Quadro 9. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para comparacdo P-Denver versus orientacoes gerais (abordagem GRADE).

P-Denver comparado a orientagdes gerais para TEA

Populagéo: criangas diagnosticadas com TEA

Contexto: ambulatorial/domiciliar
Intervencdo: P-Denver
Comparacdo: Orientacdes gerais

Efeitos absolutos potenciais”

(IC 95%) . . .. Certeza da
. . Efeito relativo ~ Ne de participantes T 2 s
Desfechos Risco com Risco com P- (1C95%) (estudos) evidéncia Comentarios
Orientacdes Denver (GRADE)
gerais
Avaliacéo global dos - - - Desfecho néo avaliado.
sintomas
Gravidade dos - - - Desfecho néo avaliado
sintomas
Interac&o social - 32 OO0 Dados relatados de modo insuficiente
(3 meses) (1 ECR)® Muito baixa? para calcular medidas resumo e
(contagem durante estimar o tamanho do efeito e seus
video) respectivos intervalos de confianca.
H4 incertezas sobre o efeito de P-
Denver sobre a interacdo social,
comparado a orientagdes gerais por 3
meses.
Comportamento - - - Desfecho néo avaliado
adaptativo e social
Comunicacao verbal - - - Desfecho ndo avaliado
Comunicacédo nao- - 32 10100 Dados relatados de modo insuficiente
verbal (LECR)® Muito baixa? para calcular medidas resumo e
(3 meses) estimar o tamanho do efeito e seus
contagem durante respectivos intervalos de confianca.
tagem durant pect tervalos d fiang
video)
H4 incertezas sobre o efeito de P-
Denver sobre a comunicacao nédo
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Habilidade cognitiva -

Qualquer evento -
adverso
Satisfacéo e -
avaliacdo dos
cuidadores
Qualidade de vida -

verbal, comparado a orienta¢fes
gerais por 3 meses.
Desfecho néo avaliado

Desfecho ndo avaliado

Desfecho néo avaliado

Desfecho néo avaliado

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencgao (e seu IC
95%b). IC: intervalo de confianca; ECR: ensaio clinico randomizado; P-Denver: Treinamento em Denver para os pais; TEA: transtorno do espectro autista.

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group
Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.
Moderada: h4 moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro., mas existe a possibilidade de que seja

substancialmente diferente.

Baixa: ha confianga limitada na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
Muito baixa: ha incerteza na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reduc¢do na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: viés de performance e atrito, risco incerto para viés de relato e outras fontes de viés (redugéo em dois niveis).
b. Imprecisao: pequeno tamanho amostral (reducdo de um nivel).
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Comparacéo 6: P-Denver + Denver aplicado pelo terapeuta + Denver aplicado pelos pais +

terapia multiprofissional versus conversa inespecifica + terapia multiprofissional isolada

Um ECR (56 participantes) avaliou esta comparacao e considerou os desfechos interacdo social,

comunicacdo verbal, satisfacdo dos cuidadores e qualidade de vida 555,

Interacéo social

Esse desfecho foi avaliado por meio de trés ferramentas diferentes. As evidéncias sdo muito
incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver + Denver aplicado por terapeuta + Denver
aplicado pelos pais + terapia multiprofissional na interagéo social ap0s seis meses de tratamento
guando comparado a combinacdo de conversa inespecifica + terapia multiprofissional (Quadro
10)85:66,

*  Subescala socializacdo da ferramenta VABS-3 (0-100, quanto maior, melhor): DM 3; IC
95% de -3,61 a 9,61; n=45; evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 10. A certeza na
evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo
do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja substancialmente
diferente do efeito verdadeiro.

e Frequéncia de declara¢fes por minuto conforme ferramenta ELSA-T (quanto maior,
melhor): DM 1,49; IC 95% de -35,07 a 38,05; n= 45; evidéncia de certeza muito baixa,
Quadro 10.

e Contagem de interagBes da crianca durante o teste (ferramenta desenvolvida pelos
autores; quanto maior, melhor): DM 17,41; IC 95% de -3,53 a 38,35; n= 45; evidéncia de

certeza muito baixa, Quadro 10.

Comunicacao verbal

Esse desfecho foi avaliado por meio de trés ferramentas diferentes. As evidéncias sdo muito
incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver, Denver aplicado por terapeuta, Denver
aplicado pelos pais e terapia multiprofissional na comunicagao verbal apds 6 meses de tratamento
qguando comparado a combinagdo de conversa inespecifica e terapia multiprofissional. (Quadro
10). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a
imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja substancialmente
diferente do efeito verdadeiro.

e Subescala comunicacdo da ferramenta VABS-3 (0-100, quanto maior, melhor): DM 5,25;

IC 95% de -5,81 a 16,31; n=45; evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 10.
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* Turnos de conversacdo por minuto conforme ferramenta ELSA-T (quanto maior,
melhor): DM -9,44; IC 95% -42,86 a 23,98; n= 45; evidéncia de certeza muito baixa,
Quadro 10.

e Numero de palavras produzidas durante o teste ferramenta dos autores adaptada de
Bakeman and Adamson 1984; quanto maior, melhor): DM 8,19; IC 95% -10,25 a 26,63;

n= 45; evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 10.6566

Qualquer evento adverso

O ECR ndo relatou a proporcéo de participantes que apresentaram pelo menos um evento adverso.
Alguns eventos adversos especificos foram avaliados apenas no grupo da combinacdo de P-
Denver + Denver aplicado por terapeuta + Denver aplicado pelos pais + terapia multiprofissional.
Neste grupo, dois participantes sairam do estudo: um por ndo se sentir confortavel no local da

terapia e um por decisdo familiar.

Satisfacdo e avaliac@o dos cuidadores

Esse desfecho foi avaliado pela ferramenta PSOC (6-96, quanto maior, melhor). As evidéncias
s&o muito incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver + Denver aplicado por terapeuta +,
Denver aplicado pelos pais + terapia multiprofissional na satisfagéo e avaliacdo dos cuidadores
apos seis meses de tratamento quando comparado combinagédo de conversa inespecifica + terapia
multiprofissional (DM 6,98; 1C 95% 0,38 a 13,58; n= 45; evidéncia de certeza muito baixa,
Quadro 10). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do
ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja

substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Qualidade de vida

Esse desfecho foi avaliado pela ferramenta FQOL (5-125, quanto maior, melhor). As evidéncias
sdo muito incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver + Denver aplicado por terapeuta +
Denver aplicado pelos pais + terapia multiprofissional na qualidade de vida ap6s seis meses de
tratamento quando comparado combinacdo de conversa inespecifica + terapia multiprofissional
(DM 3,15; IC 95% -7,29 a 13,59; n= 45; evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 10). A certeza
na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do
resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito

verdadeiro.
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Quadro 10. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para a comparac¢do da combinagdo P-Denver + Denver aplicado pelo terapeuta + Denver
aplicado pelos pais + terapia multiprofissional versus conversa inespecifica+ terapia multiprofissional.

P-Denver + Denver aplicado pelo terapeuta + Denver aplicado pelos pais + terapia multiprofissional versus conversa inespecifica + terapia multiprofissional

Populagéo: criangas diagnosticadas com TEA

Contexto: ambulatorial/domiciliar

Intervencéo: P-Denver + Denver terapeuta + Denver pais + Terapia multiprofissional
Comparacdo: Conversa inespecifica + Terapia multiprofissional
Efeitos absolutos potenciais” (IC 95%)

Risco com
conversa
inespecifica +
terapia
multiprofissional

Avaliagdo global dos -
sintomas
Gravidade dos -
sintomas
Interacgdo social
(6 meses)
Ferramenta VABS-3 -
socializacdo
(0-100, quanto maior,
melhor)

Desfechos

Média de 71,29
(DP 9,95)

ELSA-T
(contagem de
interagdes; quanto
maior melhor)

Média de 59,17
(DP 61,46)

Média de 32,83
(DP 34,21)

Contagem de
interacoes,
(Ferramenta dos

{:"E‘. HOSPITAL oy
RGF  SIRIO-LIBANES CN’ x

Risco com P-Denver +

Denver terapeuta +

Denver pais + terapia

multiprofissional

DM 3,0 maior
(3,61 menor a 9,61
maior)

DM 1,49 maior
(35,07 menor a 38,05
maior)

DM 17,41 maior
(3,53 menor a 38,35
maior)

Efeito relativo
(1C95%)

BRASIL BEM

bt

Ne de

participantes
(estudos)

45
(1 ECR)

45
(1 ECR)

45
(1 ECR)

SUS +

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

®O00

Muito baixa??

eO00

Muito baixa2P

®O00O

Muito baixa®P

MINISTERIO DA
SAUDE

Comentarios

Desfecho ndo avaliado.

H4 incertezas sobre o efeito da
combinacéo de P-Denver + Denver
aplicado pelo terapeuta + Denver
aplicado pelos pais + terapia
multiprofissional na interagdo social
comparado a conversa inespecifica +
terapia multiprofissional por 6 meses
H4 incertezas sobre o efeito da
combinacédo de P-Denver + Denver
aplicado pelo terapeuta + Denver
aplicado pelos pais + terapia
multiprofissional na interacéo social
comparado a conversa inespecifica +
terapia multiprofissional por 6 meses
H4 incertezas sobre o efeito da
combinacédo de P-Denver + Denver
aplicado pelo terapeuta + Denver
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autores; quanto maior
melhor)

Comportamento
adaptativo e social
Comunicagéo verbal
(6 meses)
Ferramenta VABS-3 -
comunicagdo
(0-100, quanto maior,
melhor)

ELSA-T
(contagem de
palavras, quanto
maior melhor)

Ferramenta dos
autores
(contagem de
palavras, quanto
maior melhor)

Comunicacao néo-
verbal
Habilidade cognitiva
Qualquer evento
adverso
(6 meses)

v HOSPITAL
¥ SIRIO'LIBANES

Média de 66,75
(DP 21,03)

Média de 48,58
(DP 67,60)

Média de 28,38
(DP 30,96)

w‘v

DM 5,25 maior
(5,81 menor a 16,31
maior)

DM 9,44 menor
(42,86 menor a 23,98
maior)

DM 8,19 maior
(10,25 menor a 26,63
maior)
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aplicado pelos pais + terapia
multiprofissional na interacdo social
comparado a conversa inespecifica +
terapia multiprofissional por 6 meses
Desfecho néo avaliado.

Ha incertezas sobre o efeito da
combinacédo de P-Denver + Denver
aplicado pelo terapeuta + Denver
aplicado pelos pais + terapia
multiprofissional na comunicagéo
verbal comparado a conversa
inespecifica + terapia
multiprofissional por 6 meses
Ha incertezas sobre o efeito da
combinacédo de P-Denver + Denver
aplicado pelo terapeuta + Denver
aplicado pelos pais + terapia
multiprofissional na comunicacéo
verbal comparado a conversa
inespecifica + terapia
multiprofissional por 6 meses
Ha incertezas sobre o efeito da
combinacdo de P-Denver + Denver
aplicado pelo terapeuta + Denver
aplicado pelos pais + terapia
multiprofissional na comunicagéo
verbal comparado a conversa
inespecifica + terapia
multiprofissional por 6 meses
Desfecho ndo avaliado

45 1000
(1 ECR) Muito baixa®®

45 e0O00O
(1ECR) Muito baixa®®

45 e0O00O
(1ECR) Muito baixa®®

Desfecho ndo avaliado
Desfecho néo avaliado
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Satisfacéo e Média de 65,88 DM 6,98 maior - 45 OO0 Ha incertezas sobre o efeito da
avaliacdo dos (DP 12,84) (0,381 a 13,58 maior) (1 ECR) Muito baixa®® combinacéo de P-Denver + Denver
cuidadores aplicado pelo terapeuta + Denver
(6 meses) aplicado pelos pais + terapia
Ferramenta PSOC multiprofissional na satisfacéo e
(6-96, quanto maior, avaliacdo dos cuidadores comparado
melhor) a conversa inespecifica + terapia
multiprofissional por 6 meses
Qualidade de vida Média de 93,33 DM 3,15 maior - 45 OO0 Ha incertezas sobre o efeito da
(6 meses) (DP 21,35) (7,29 menor a 13,9 (1 ECR) Muito baixa®® combinacéo de P-Denver + Denver
Ferramenta FQOL maior) aplicado pelo terapeuta + Denver
(5-125, quanto maior, aplicado pelos pais + terapia
melhor) multiprofissional na qualidade de

vida comparado a conversa
inespecifica + terapia
multiprofissional por 6 meses
* O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
DM: diferenca de médias; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; ELSA-T: Eliciting Language Samples for Analysis — Toddler; IC: intervalo de confianca; P-Denver:
Treinamento em Denver para os pais; TEA: transtorno do espectro autista; VABS: Vineland Adaptative Behavior Scale.
Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group
Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.
Moderada: h4 moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro., mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.
Baixa: ha confianca limitada na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
Muito baixa: ha incerteza na estimativa do efeito. E muito provéavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
Justificativa para reducdo na certeza da evidéncia
a. Risco de viés: viés de performance, deteccdo, atrito (reducdo em dois niveis).
b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral (reducdo de um nivel).
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Comparacéao 7: Denver versus lista de espera

Um ECR (60 participantes) avaliou esta comparacao e considerou os desfechos interacao
social, comportamento adaptativo e social, comunicagédo verbal, comunicacédo ndo verbal

e habilidade cognitiva ®.

Interacao social

Esse desfecho foi avaliado pela subescala comunicacéo pessoal da ferramenta GDS (0 a
100, quanto maior, melhor) e pela subescala reciprocidade social da ferramenta PEP-3 (0
a 20, quanto maior, melhor). Os dados dos participantes avaliados ao final do estudo
foram apresentados apenas em graficos e valores de p entre os grupos e ndo foi possivel
calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos intervalos

de confianga®’.

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito de Denver na interacdo social apds 3
meses de tratamento quando comparado a lista de espera (1 ECR; n=60; evidéncia de
certeza muito baixa; Quadro 11). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa
devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma € provavel

que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Na subescala comunicagdo pessoal da ferramenta GDS né&o houve diferenca entre os
grupos (p>0,05) ap6s 12 meses de tratamento, e na subescala reciprocidade social da
ferramenta PEP-3 0 ECR relata que houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,046)
apos 12 meses de tratamento, mas a relevancia clinica associada a esta diferenca é incerta

pela auséncia de dados sobrea o tamanho do efeito.

Comportamento adaptativo e social

Esse desfecho foi avaliado pela subescala adaptabilidade da ferramenta GDS (0 a 100,
quanto maior, melhor) e pela subescala comportamento adaptativo da ferramenta PEP-3
(0 a 20, quanto maior, melhor). Os dados dos participantes avaliados ao final do estudo

foram apresentados apenas em graficos e valores de p entre os grupos. Por isso ndo foi
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possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca. As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito do método
Denver no comportamento adaptativo e social apos trés meses de tratamento quando
comparado a lista de espera (1 ECR; n=60; evidéncia de certeza muito baixa; Quadro
11). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do
ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja

substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Na subescala adaptabilidade da ferramenta GDS ndo houve diferenca entre os grupos
(p>0,05) apds 12 meses de tratamento e subescala comportamento adaptativo da
ferramenta PEP-3 ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05) apds 12 meses

de tratamento®’.

Comunicacéo verbal

Esse desfecho foi avaliado pela subescala linguagem da ferramenta GDS (0 a 100, quanto
maior, melhor) e pela subescala linguagem expressiva da ferramenta PEP-3 (0 a 20,

quanto maior, melhor).

Os dados dos participantes avaliados ao final do estudo foram apresentados apenas em
gréaficos e valores de p entre os grupos e ndo foi possivel calcular medidas resumo para
estimar o tamanho do efeito e seus respectivos intervalos de confian¢a®’. As evidéncias
sdo muito incertas sobre o efeito de Denver na comunicacao verbal apds trés meses de
tratamento quando comparado a lista de espera (1 ECR; n=60; evidéncia de certeza muito
baixa; Quadro 11)%’.

A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR,
a imprecisao do resultado e ao uso de evidéncia indireta, dessa forma é provavel que o

efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Na subescala linguagem da ferramenta GDS ndo houve diferenca entre 0s grupos
(p>0,05) apds 12 meses de tratamento e na subescala linguagem expressiva da ferramenta
PEP-3 ndo foi observada diferenca entre os grupos (p>0,05) ap6s 12 meses de

tratamento®’.
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Comunicacgéo nao verbal

Esse desfecho foi avaliado pela subescala linguagem receptiva da ferramenta GDS (0 a
100, quanto maior, melhor). Os dados dos participantes avaliados ao final do estudo foram
apresentados apenas em graficos e valores de p entre 0s grupos e ndo foi possivel calcular
medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos intervalos de
confianga. As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito de Denver na comunicagdo
ndo-verbal ap6s 3 meses de tratamento quando comparado a lista de espera (1 ECR; n=60;
evidéncia de certeza muito baixa; Quadro 11). A certeza na evidéncia foi considerada
muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR, a imprecisao do resultado e ao uso de
evidéncia indireta, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja substancialmente
diferente do efeito verdadeiro. O estudo relata que ndo houve diferenca entre 0s grupos

(p>0,05) apds 12 meses de tratamento®’.

Habilidade cognitiva

Esse desfecho foi avaliado pela subescala cognicéo verbal/pré-verbal da ferramenta PEP-
3 (0 a 20, quanto maior, melhor). Os dados dos participantes avaliados ao final do estudo
foram apresentados apenas em gréficos e valores de p entre os grupos. Por isso nao foi
possivel calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianga. As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito de Denver na
habilidade cognitiva apds trés meses de tratamento quando comparado a lista de espera
(1 ECR; n=60; evidéncia de certeza muito baixa; Quadro 11). A certeza na evidéncia foi
considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisao do resultado,
dessa forma € provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito
verdadeiro. O estudo relata que houve diferenca entre os grupos (p=0,021) ap6s 12 meses

de tratamento®’.
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Quadro 11. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para a compara¢do método Denver versus lista de espera (abordagem GRADE).

Método Denver versus lista de espera para TEA

Populagéo: criangas diagnosticadas com TEA
Contexto: ambulatorial/domiciliar
Intervencdo: Denver
Comparacdo: Lista de espera
Desfechos Efeitos absolutos potenciais”
(1C95%)
Risco com Lista  Risco com Denver
de espera
Avaliagéo global dos - -
sintomas
Gravidade dos - -
sintomas
Interacgéo social - -
(12 meses)
Ferramenta GDS -
comunicac¢do pessoal
(0-100, quanto maior,
melhor)

Ferramenta PEP-3 — - -
reciprocidade social
(0-20, quanto maior,

melhor)

Comportamento - -
adaptativo e social
(12 meses)

{Z‘E‘. HOSPITAL A I- N
R5F SIRIO-LIBANES CN’:‘:,‘,':."A % sSuUS

Efeito relativo Ne de
(1C95%) participantes
(estudos)

60
(1ECR)

60
(1 ECR)

60
(1ECR)

Sive susefe

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

®0O00O

Muito baixa®P

®O00

Muito baixa®P

®O00

Muito baixa®P

MINISTERIO DA
SAUDE

Comentarios

Desfecho ndo avaliado.
Desfecho ndo avaliado.

Dados relatados de modo insuficiente
para calcular medidas resumo e estimar
o0 tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

H4 incertezas sobre o efeito do método
Denver sobre a interacdo social,
comparado a lista de espera por 12
meses
Dados relatados de modo insuficiente
para calcular medidas resumo e estimar
o tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

H4 incertezas sobre o efeito do método
Denver sobre a interacdo social,
comparado a lista de espera por 12
meses.

Dados relatados de modo insuficiente
para calcular medidas resumo e estimar
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Ferramenta GDS -
adaptabilidade
(0-100, quanto maior,
melhor)

Ferramenta PEP-3 —
comportamento
adaptativo
(0-20, quanto maior,
melhor)

Comunicacao verbal
(12 meses)
Ferramenta GDS —
linguagem receptiva
(0-100, quanto maior,
melhor)

Ferramenta PEP-3 —

linguagem expressiva

(0-20, quanto maior,
melhor)

Comunicagao ndo-
verbal

L5y
-

T

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

60
(1 ECR)

60
(1 ECR)

60
(1 ECR)

60
(1 ECR)
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®O00

Muito baixa®P

®O00

Muito baixa®P©

®O00

Muito baixaPd

®O00

Muito baixa®Pe
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o tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

H4 incertezas sobre o efeito do método
Denver sobre 0 comportamento
adaptativo e social, comparado a lista
de espera por 12 meses.

Dados relatados de modo insuficiente
para calcular medidas resumo e estimar
o0 tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

Ha incertezas sobre o efeito do método
Denver sobre o comportamento
adaptativo e social, comparado a lista
de espera por 12 meses.

Dados relatados de modo insuficiente
para calcular medidas resumo e estimar
o tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

H4 incertezas sobre o efeito do método
Denver sobre a comunicacédo verbal,
comparado a lista de espera por 12
meses.

Dados relatados de modo insuficiente
para calcular medidas resumo e estimar
o0 tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

Ha incertezas sobre o efeito do método
Denver sobre a comunicacédo verbal,
comparado a lista de espera por 12
meses
Dados relatados de modo insuficiente
para calcular medidas resumo e estimar
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(12 meses) o0 tamanho do efeito e seus respectivos
Ferramenta GDS — intervalos de confianca.
linguagem receptiva
(0-100, quanto maior, Ha incertezas sobre o efeito do método
melhor) Denver sobre a comunicagéo ndo
verbal, comparado a lista de espera por
12 meses
Habilidade cognitiva - - - 60 1000 Dados relatados de modo insuficiente
(12 meses) (1 ECR) Muito baixa? para calcular medidas resumo e estimar
Ferramenta PEP-3 — o0 tamanho do efeito e seus respectivos
cognigao verbal/pré- intervalos de confianca.
verbal H4 incertezas sobre o efeito do método
(0-20, quanto maior, Denver sobre a habilidade cognitiva,
melhor) comparado a lista de espera por 12
meses.
Qualquer evento - - - - - Desfecho néo avaliado.
adverso
Satisfacéo e - - - - - Desfecho néo avaliado.
avaliacdo dos
cuidados
Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado.

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).
IC: intervalo de confianca; ECR: ensaio clinico randomizado; GDS: Gesell Developmental Scale; PEP-3: Psychoeducational Profile - 3a edigdo; TEA: transtorno do espectro autista.
Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.

Moderada: h4 moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro., mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: ha confianga limitada na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Muito baixa: hé incerteza na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reducéo na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: viés de selecdo, performance, detec¢do e atrito, e risco incerto para relato seletivo de desfechos (redugdo em dois niveis).

b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral (reducéo de um nivel).

c. Evidéncia indireta: Comunicagdo verbal avaliada como linguagem (reducdo de um nivel).

d. Evidéncia indireta: Comunicacéo verbal avaliada como linguagem expressiva (reducéo de um nivel).

e. Evidéncia indireta: Comunicagdo nao verbal avaliada como linguagem receptiva (reducao de um nivel).
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Comparacéo 8: P-Denver + método Denver versus método Denver isolado

Um ECR (70 participantes) avaliou esta comparacéo e considerou os desfechos avaliacédo

global dos sintomas e comportamento adaptativo e social >,

Avaliacéo global dos sintomas

Esse desfecho foi avaliado por meio da ferramenta CARS (escore total, 15-60, quanto
menor, melhor). As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacgédo de P-
Denver + Denver na avaliacdo global dos sintomas ap0s trés meses de tratamento quando
comparado ao método Denver isolado (DM -1; IC 95% -3,6 a 1,6; n= 66; evidéncia de
certeza muito baixa, Quadro 12). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa
devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma € provavel

que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Esse desfecho também foi avaliado por meio da ferramenta ATEC (escore total, 0-180,
quanto menor, melhor). O ECR apresenta os dados de cada grupo em medianas e 11Q para
0s 66 participantes avaliados ao final do estudo e ndo foi possivel calcular medidas
resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos intervalos de confianga. Apos
trés meses de tratamento, a mediana da pontuacdo na ferramenta ATEC do grupo P-
Denver + Denver foi de 59 (11Q 35,72) versus 57 (11Q 38,75) no grupo terapia
multiprofissional isolada, e o estudo relata que ndo houve diferenga entre os grupos
(p=0,89).

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagdo de P-Denver + método
Denver na avaliacdo global dos sintomas ap06s trés meses de tratamento quando
comparado ao método Denver isolado (1 ECR; n=66; evidéncia de certeza muito baixa;
Quadro 12). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de
viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel gue o efeito estimado

seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
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Comportamento adaptativo e social

Esse desfecho foi avaliado através da ferramenta ABC (escore total, 0-48, quanto menor,
melhor). As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagéo de P-Denver +
método Denver no comportamento adaptativo e social apos trés meses de tratamento
quando comparado ao método Denver isolado (DM —4; IC 95% -11,7 a 3,7; n= 66;
evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 12). A certeza na evidéncia foi considerada
muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisao do resultado, dessa forma

é provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
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Quadro 12. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para a comparacdo da combinagdo P-Denver + método Denver versus método Denver
isolado (abordagem GRADE).

P-Denver + método Denver versus método Denver isolado

Populacéo: criangas diagnosticadas com TEA
Contexto: ambulatorial/domiciliar
Intervencéo: P-Denver + método Denver
Comparacédo: Denver isolado

Efeitos absolutos potenciais”

Risco com(lcgsﬁ)i)sco com P- Efei_t 0 Ng. de Certeza _da "
Desfechos método Denver + relativo participantes evidéncia Comentarios
Denver método Denver (S, sl es) (EIRARIS)
isolado
Avaliagdo global dos =~ Média de 30 DM 1,0 menor - 70 1010@) H4 incertezas sobre o efeito da combinacéo de P-
sintomas (DP 6) (3,6 menor a 1,6 (1 ECR)* Muito baixa® Denver + método Denver na avaliagio global dos
(3 meses) maior) sintomas comparado a Denver isolado por 3 meses
Ferramenta CARS
(escore total, 15-60,
gquanto menor,
melhor).
Ferramenta ATEC - - - 70 o000 Dados relatados de modo insuficiente para calcular
(escore total, 0-180, (LECR)® Muito baixa®® medidas resumo e estimar o tamanho do efeito e seus
guanto menor, respectivos intervalos de confianca.
melhor).
Ha incertezas sobre o efeito da combinacéao de P-
Denver + método na avaliacdo global dos sintomas
comparado a Denver isolado por 3 meses
Gravidade dos - - - - - Desfecho ndo avaliado.
sintomas
Interacao social - - - - - Desfecho néo avaliado
Comportamento Média de 45 DM 4,0 menor - 70 o000 H4 incertezas sobre o efeito da combinacéo de P-
adaptativo e social (DP 17) (11,7 menor a (LECR)®! Muito baixa® Denver + método no comportamento adaptativo e
3,7 maior) social comparado a Denver isolado por 3 meses
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(3 meses)
Ferramenta ABC —
escore total
(0-48, quanto maior,

melhor)
Comunicagéo verbal - - - - - Desfecho ndo avaliado
Comunicagéo néo- - - - - - Desfecho ndo avaliado
verbal
Habilidade - - - - - Desfecho ndo avaliado
cognitiva
Qualquer evento - - - - - Desfecho ndo avaliado
adverso
Satisfacdo e - - - - - Desfecho ndo avaliado
avaliacdo dos
cuidadores
Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).
ABC: Autism Behavior checklist; ATEC: Autism Treatment Evaluation Checklist; CARS: Childhood Autism Rating Scale; DM: diferenca de médias; DP: desvio padréo; ECR:
ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; P-Denver: Treinamento em Denver para os pais; TEA: transtorno do espectro autista.

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.

Moderada: h4 moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro., mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: ha confianca limitada na estimativa do efeito. E provéavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Muito baixa: hé incerteza na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reducédo na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: viés de performance e deteccdo, e risco incerto para viés de selecdo e relato (redugéo em dois niveis).

b. Imprecisao: pequeno tamanho amostral (reducao de um nivel).
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Comparacéo 9: P-Denver + método Denver versus P-EIBI + EIBI, intensidade de 15

horas/semana por 12 meses

Um ECR (43 participantes) avaliou esta comparagao e considerou os desfechos gravidade
dos sintomas, comunicacao verbal, comunicagdo nao verbal e satisfacdo e avaliagcdo dos

cuidadores®"*8, As intervencdes foram aplicadas durante 15 horas semanais por 12 meses.

Gravidade dos sintomas

Esse desfecho foi avaliado pela ferramenta ADOS (0 a 21, quanto menor, melhor). As
evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacao de P-Denver + método Denver
na gravidade dos sintomas ap6s 24 meses (12 meses de tratamento e 12 meses de
acompanhamento) quando comparado a combinagédo de P-EIBI + EIBI (DM 0,3; 1C 95%
-1,2 a 1,7; n=43; evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 13). A certeza na evidéncia
foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do
resultado, dessa forma € provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente
do efeito verdadeiro

Comunicacao verbal

Esse desfecho foi avaliado por uma ferramenta desenvolvida pelos autores para
linguagem expressiva (forma de avaliagdo ndo informada). As evidéncias s&o muito
incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver + método Denver na comunicagdo
verbal apds 24 meses (12 meses de tratamento e 12 meses de acompanhamento) quando
comparado a combinacdo de P-EIBI e EIBI (DM -0,1; IC 95% -0,6 a 0,4; n=43; evidéncia
de certeza muito baixa, Quadro 13). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa
devido ao alto risco de viés do ECR, a imprecisdo do resultado e ao uso de evidéncia
indireta, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do

efeito verdadeiro.

Comunicacéo néo verbal
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Esse desfecho foi avaliado por uma ferramenta desenvolvida pelos autores para
habilidades ndo verbais (detalhes da ferramenta ndo informados). As evidéncias sdo muito
incertas sobre o efeito da combinacéo de P-Denver + método Denver na comunicagao nao
verbal ap6s 24 meses (12 meses de tratamento e 12 meses de acompanhamento) quando
comparado a combinacéo de P-EIBI + EIBI (DM 0; IC 95%; -0,6 a 0,6; n=43; evidéncia
de certeza muito baixa, Quadro 13). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa
devido ao alto risco de viés do ECR, a imprecisao do resultado e ao uso de evidéncia
indireta, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do

efeito verdadeiro.

Esse desfecho também foi avaliado por uma ferramenta desenvolvida pelos autores para
linguagem receptiva (forma de avaliacdo ndo informada). As evidéncias sdo muito
incertas sobre o efeito da combinacéo de P-Denver + método Denver na comunicacgao nao
verbal ap6s 24 meses (12 meses de tratamento e 12 meses de acompanhamento) quando
comparado a combinacgdo de P-EIBI + EIBI (DM -0,1; IC 95% -0,7 a 0,5; n=43; evidéncia
de certeza muito baixa, Quadro 13).A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa
devido ao alto risco de viés do ECR, a imprecisdo do resultado e ao uso de evidéncia
indireta, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do
efeito verdadeiro.

Satisfacéo e avaliacdo dos cuidadores

Esse desfecho foi avaliado pela ferramenta TADPOLE (0 a 5, quanto maior, melhor). As
evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacéo de P-Denver + método Denver
na satisfacdo e avaliagdo dos cuidadores (time point da avaliagdo ndo informado) quando
comparado a combinacdo de P-EIBI + EIBI (DM 0,1; IC 95% -0,08 a 0,28; n= 43;
evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 13). A certeza na evidéncia foi considerada
muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma

é provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
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Quadro 13. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para comparacao de P-Denver + método Denver versus P-EIBI + EIBI (15 horas semanais

por 12 meses) (abordagem GRADE).

P-Denver + método Denver versus P-EIBI + EIBI (15 horas semanais por 12 meses) para TEA

Populacéo: criangas diagnosticadas com TEA
Contexto: ambulatorial/domiciliar

Intervencéo: P-Denver + método Denver, 15 horas semanais por 12 meses

Comparacdo: P-EIBI + EIBI, 15 horas semanais por 12 meses
Efeitos absolutos potenciais” (95% IC)

Desfechos Risco com P- Risco com P-Denver
EIBI + EIBI 15  + método Denver 15
horas horas
Avaliagéo global dos - -
sintomas
Gravidade dos Média de 6,94 (DP DM 0,3 maior
sintomas 2,54) (1,2 menor a 1,7
(24 meses) maior)
Ferramenta ADOS
(0 a 21, quanto menor,
melhor)
Interacao social - -
Comportamento - -
adaptativo e social
Comunicacao verbal Média de 0,07 (DP DM 0,1 menor
(24 meses) 0,88) (0,6 menora0,4
Ferramenta dos autores — maior)
linguagem expressiva
(pontuacdo total ndo
informada)
Comunicagdo néo- Média de 0,04 (DP DM 0
verbal 1,12) (0,6 menor a 0,6
Ferramenta dos autores — maior)
habilidades néo verbais
(pontuagdo total ndo
informada)
(% HOSPITAL N P A
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Efeito relativo
(95% ClI)

BRASIL BEM

bt

Ne de

participantes

(estudos)

43
(1 ECR)

43
(1 ECR)

43
(1 ECR)

SUS +

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

®O00O

Muito baixa?P

®O00O

Muito baixa®b<

®O00

Muito baixa®Pd

Comentarios

Desfecho ndo avaliado

Ha incertezas sobre o efeito da
combinagéo P-Denver + método
Denver na gravidade dos sintomas
comparado a combinacdo de P-
EIBI + EIBI apds 24 meses

Desfecho ndo avaliado
Desfecho ndo avaliado

H4 incertezas sobre o efeito da
combinacédo de P-Denver + método
Denver na comunicacdo verbal
comparado a combinacéo de P-
EIBI + EIBI apds 24 meses

H4 incertezas sobre o efeito da
combinacéao de P-Denver + método
Denver na comunicacdo ndo verbal

comparado a combinacdo de P-

EIBI + EIBI ap6s 24 meses

GOVERNO FEDERAL

ol i

UNIAO E RECONSTRUGAO

MINISTERIO DA
SAUDE



Ferramenta dos autores — Média de 0,04 (DP
linguagem receptiva 0,99)
(pontuagdo total ndo

informada)

Habilidade cognitiva -

Qualquer evento -
adverso
Satisfacdo e avaliacao Média de 4,7 (SD
dos cuidadores 0,31)
(24 meses)
Ferramenta TADPOLE
(0 a 5, quanto maior,
melhor)
Qualidade de vida -

DM 0,1 menor -
(0,7 menor a 0,5
maior)

DM 0,1 maior -
(0,08 menor a 0,28
maior)

43
(1 ECR)

43
(1 ECR)

®O00

Muito baixa®be

®O00

Muito baixa?P
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H& incertezas sobre o efeito da
combinacdo de P-Denver + método
Denver na comunicacdo ndo verbal

comparado a combinacdo de P-

EIBI + EIBI apds 24 meses
Desfecho ndo avaliado

Desfecho nédo avaliado

H4 incertezas sobre o efeito da
combinacéao de P-Denver + método
Denver na satisfacdo e avaliacdo
dos cuidadores comparado a
combinacao de P-EIBI + EIBI apés
24 meses
Desfecho néo avaliado

* O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule; DM: diferenga de médias; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; P-Denver:

Treinamento em Denver para os pais; TEA: transtorno do espectro autista; TADPOLE: TADPOLE Project Intervention Evaluation for Parents

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group
Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.
Moderada: ha moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro., mas existe a possibilidade de que seja

substancialmente diferente.

Baixa: ha confianca limitada na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Muito baixa: ha incerteza na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reducdo na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: alto risco de viés de performance, deteccao, atrito e relato seletivo dos desfechos (reducgao em dois niveis).
b. Impreciséo: pequeno tamanho amostral (reducéo de um nivel).

c. Evidéncia indireta: Comunicagdo verbal avaliada como linguagem expressiva (redugdo de um nivel).

d. Evidéncia indireta: Comunicacdo ndo verbal avaliada como habilidades néo verbais (redugéo de um nivel).
e. Evidéncia indireta: Comunicagdo nao verbal avaliada como linguagem receptiva (reducao de um nivel).
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Comparacéo 10: P-Denver + método Denver 25h versus P-EIBI + EIBI, intensidade

de 25 horas semanais por 12meses

Um ECR (44 participantes) avaliou esta comparacéo e considerou os desfechos gravidade
dos sintomas, comunicacao verbal, comunicacdo nao verbal e satisfacdo e avaliagcdo dos
cuidadores °"*8. As intervengdes foram aplicadas durante 25 horas semanais por 12

meses.

Gravidade dos sintomas

Esse desfecho foi avaliado pela ferramenta ADOS (0 a 21, quanto menor melhor). As
evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver + método Denver
na gravidade dos sintomas apds 24 meses (12 meses de tratamento e 12 meses de
acompanhamento) quando comparado a combinacdo de P-EIBI e EIBI (DM -0,3; IC 95%
-1,6 a 1,0; n=43; evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 14). certeza na evidéncia foi
considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado,
dessa forma € provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito

verdadeiro.

Comunicacéo verbal

Esse desfecho foi avaliado por uma ferramenta desenvolvida pelos autores para
linguagem expressiva (forma de avaliacdo ndo informada). As evidéncias sdo muito
incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver + método Denver na comunicagdo
verbal ap6s 24 meses (12 meses de tratamento e 12 meses de acompanhamento) quando
comparado a combinacdo de P-EIBI e EIBI (DM -0,2; IC 95% -0,8 a 0,4; n= 44; evidéncia
de certeza muito baixa, Quadro 14). °"58A certeza na evidéncia foi considerada muito
baixa devido ao alto risco de viés do ECR, a imprecisao do resultado e ao uso de evidéncia
indireta, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do

efeito verdadeiro
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Comunicacgéo nao verbal

Esse desfecho foi avaliado por uma ferramenta desenvolvida pelos autores para
habilidades ndo verbais (forma de avaliagdo ndo informada). As evidéncias sdo muito
incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver + método Denver na comunicagdo ndo
verbal ap6s 24 meses (12 meses de tratamento e 12 meses de acompanhamento) quando
comparado a combinagdo de P-EIBI + EIBI (DM -0,01; IC 95% -0,4 a 0,4; n= 44;
evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 14). A certeza na evidéncia foi considerada
muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR, a imprecisao do resultado e ao uso de
evidéncia indireta, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja substancialmente

diferente do efeito verdadeiro.

Esse desfecho também foi avaliado por uma ferramenta desenvolvida pelos autores para
linguagem receptiva (forma de avaliagdo ndo informada). As evidéncias sdo muito
incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver + método Denver na comunicagéo ndo
verbal apds 24 meses (12 meses de tratamento e 12 meses de acompanhamento) quando
comparado a combinacdo de P-EIBI + EIBI (DM -0,1; IC 95% -0,6 a 0,5; n=44; evidéncia
de certeza muito baixa, Quadro 14). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa
devido ao alto risco de viés do ECR, a imprecisdo do resultado e ao uso de evidéncia
indireta, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja substancialmente diferente do

efeito verdadeiro.

Satisfacéo e avaliacédo dos cuidadores

Esse desfecho foi avaliado pela ferramenta TADPOLE (0 a 5, quanto maior, melhor). As
evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacdo de P-Denver + método Denver
na satisfacdo e avaliacdo dos cuidadores quando comparado a combinacdo de P-EIBI e
EIBI (timepoint da avaliacdo ndo informado) (DM 0; IC 95% -0,2 a 0,2; n= 44; evidéncia
de certeza muito baixa, Quadro 14). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa
devido ao alto risco de viés do ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma € provavel

que o efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
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Quadro 14. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para a comparacdo P-Denver + método Denver versus P-EIBI + EIBI, intensidades de 25
horas semanais (abordagem GRADE).

P-Denver + + método Denver versus P-EIBI + EIBI, intensidade de 25 horas semanais para TEA

Populacéo: criangas diagnosticadas com TEA

Contexto: ambulatorial/domiciliar

Intervencéo: P-Denver + método Denver, 25 horas semanais por 12 meses

Comparacdo: P-EIBI + EIBI, 25 horas semanais por 12 meses
Efeitos absolutos potenciais” (IC 95% )

Desfechos

Avaliagéo global dos
sintomas
Gravidade dos
sintomas
(24 meses)
ADOS
(0 a 21, quanto menor
melhor)
Interacao social

Comportamento
adaptativo e social
Comunicacao verbal
(24 meses)
Ferramenta dos
autores — linguagem
expressiva
(pontuacdo total ndo
informada)
Comunicacao ndo-
verbal
Ferramenta dos
autores — habilidades
ndo verbais

o
L4

Risco com P-EIBI +

EIBI

Média de 6,68 (DP
2,06)

Média de -0,01(DP
1,09)

Média de 0,03 (DP
0,86)

. HOSPITAL ORI
N(3F  SIRIOLIBANES RACONA
g DE M5

Risco P-Denver +
método Denver 25

horas

DM 0,3 menor
(1,6 menora 1,0
maior)

DM 0,2 menor
(0,8 menora 0,4
maior)

DM 0,01 menor
(0,4 menora0,4
maior)

P4

SUsS

Efeito relativo

(1C95%)

BRASIL BEM

bt

Ne de participantes

(estudos)

44
(1 ECR)5"#

44
(1 ECR) %78

44
(1 ECR) 5738

Certeza da Comentarios
evidéncia
(GRADE)
- Desfecho ndo avaliado
pelo estudo
10100 Ha incertezas sobre o

efeito de P-Denver +
método Denver na
gravidade dos sintomas
comparado a P-EIBI +
EIBI ap0s 24 meses
- Desfecho ndo avaliado

Muito baixa®P

- Desfecho ndo avaliado
pelo estudo
10010 Ha incertezas sobre o
Muito baixa®P¢ efeito do P-Denver +
método Denver na
comunicacdo verbal
comparado a P-EIBI e
EIBI apds 24 meses

Ha incertezas sobre o
efeito da combinacéo de
P-Denver + método
Denver na comunicacéo
ndo verbal comparado a P-

e0O00

Muito baixaPd
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(pontuagdo total ndo EIBI + EIBI apos 24
informada) meses
Ferramenta dos Média de -0,03 (DP DM 0,1 menor - 44 OO0 Ha incertezas sobre o
autores — linguagem 0,95) (0,6 menor a 0,5 (1 ECR)57%8 Muito baixa®?® efeito da combinagéo de
receptiva maior) P-Denver + método
(pontuacéo total ndo Denver na comunicacéo
informada) ndo verbal comparado a P-
EIBI + EIBI ap6s 24
meses
Habilidade cognitiva - - - - - Desfecho ndo avaliado
Qualquer evento - - - - - Desfecho ndo avaliado
adverso
Satisfacéo e Média de 4,8 (DP DM 0 - 44 OO0 Ha incertezas sobre o
avaliagdo dos 0,34) (0,2 menor a 0,2 (1 ECR)57%8 Muito baixa®" efeito da combinagéo de
cuidadores maior) P-Denver + método
(24 meses) Denver na satisfa¢éo e
TADPOLE (0 a5, avaliacdo dos cuidadores
quanto maior, comparado ao P-EIBI e
melhor) EIBI apds 24 meses
Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado

* O risco no grupo de interveng&o (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencgdo (e seu IC 95%).

ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule; DM: diferenga de médias; DP: desvio padréo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; P-Denver: Treinamento em
Denver para os pais; TEA: transtorno do espectro autista; TADPOLE: TADPOLE Project Intervention Evaluation for Parents

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o0 GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.

Moderada: h4 moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro., mas existe a possibilidade de que seja substancialmente
diferente.

Baixa: ha confianca limitada na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Muito baixa: hé incerteza na estimativa do efeito. E muito provéavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reducdo na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: alto risco de viés de performance, deteccdo, atrito e relato seletivo dos desfechos (reducéo em dois niveis).

b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral (redugdo de um nivel).

c. Evidéncia indireta: Comunicacéo verbal avaliada como linguagem expressiva (reducéo de um nivel).

d. Evidéncia indireta: Comunicagdo ndo verbal avaliada como habilidades ndo verbais (redugdo de um nivel).

e. Evidéncia indireta: Comunicacao nao verbal avaliada como linguagem receptiva (redugdo de um nivel).
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Comparacéao 11: Denver aplicado individualmente pelo terapeuta + Denver aplicado

em grupo pelo terapeuta + Denver aplicado pelos pais versus DTT

Um ECR (249 participantes) avaliou esta comparacdo e considerou os desfechos
avaliacdo global dos sintomas, interacdo social, comportamento adaptativo e social e

comunicagcéo verbal %8°,

Avaliacao global dos sintomas

Esse desfecho foi avaliado pela ferramenta CARS (escore global - 15 a 60: quanto menor,

melhor).

Estdo relatadas no artigo medidas de analises multivariadas considerando grupo, idade e
gravidade da doenca. Foram relatados valores de p para as comparacdes de efeito da
intervencdo, que estdo indicados abaixo. Como a anélise foi realizada considerando trés
variaveis, e ndo apenas a intervencao, ndo é possivel saber qual seria a significancia
estatistica se fosse realizada analise univariada. N&o foi possivel calcular medidas resumo
para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos intervalos de confianga. O estudo
relata que houve diferenca entre os grupos (p=0,01) ap0s trés meses de tratamento, mas a
relevancia clinica associada a esta diferenca ¢ incerta pela falta de dados sobre o tamanho
do efeito %8°,

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacdo Denver aplicado
individualmente pelo terapeuta + Denver aplicado em grupo pelo terapeuta + Denver
aplicado pelos pais na avaliacdo global dos sintomas apds 3 meses de tratamento quando
comparado a DTT (1 ECR; n=249; evidéncia de certeza muito baixa, Quadro 15). A
certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR e &
imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja

substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
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Interacéo social

Esse desfecho foi avaliado pela subescala comportamento pessoal/social da ferramenta
GDS-3 (0 a 100, quanto maior, melhor).

Estdo relatadas no artigo medidas de analises multivariadas considerando grupo, idade e
gravidade da doenca. Foram relatados valores de p para as comparagdes de efeito da
intervencdo, que estdo indicados abaixo. Como a anélise foi realizada considerando trés
variaveis, e ndo apenas a intervencdo, ndo é possivel saber qual seria a significancia
estatistica se fosse realizada analise univariada. N&o foi possivel calcular medidas resumo
para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos intervalos de confianga. O estudo
relata que houve diferenga entre os grupos (p<0,0001) apds 3 meses de tratamento, mas
a relevancia clinica associada a esta diferenca é incerta pela falta de dados sobre o
tamanho do efeito %8%°, As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinagéo de
Denver aplicado individualmente pelo terapeuta + Denver aplicado em grupo pelo
terapeuta + Denver aplicado pelos pais na interacdo social apds 3 meses de tratamento
quando comparado a DTT (1 ECR; n=249; evidéncia de certeza muito baixa; Quadro
15). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do
ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado seja

substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Comportamento adaptativo e social

Esse desfecho foi avaliado pela subescala adaptabilidade da ferramenta GDS-3 (0 a 100,
quanto maior, melhor). Estdo relatadas no artigo medidas de andlises multivariadas
considerando grupo, idade e gravidade da doencga. Foram relatados valores de p para as
comparagOes de efeito da intervencao, que estdo indicados abaixo. Como a analise foi
realizada considerando trés variaveis, e ndo apenas a intervencgdo, ndo é possivel saber
qual seria a significancia estatistica se fosse realizada analise univariada. Nao foi possivel
calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos intervalos
de confianca. O estudo relata que ndo houve diferenca entre os grupos (p=0,66) apds 3

meses de tratamento®°,

As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito da combinacdo Denver aplicado

individualmente pelo terapeuta + Denver aplicado em grupo pelo terapeuta + Denver
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aplicado pelos pais no comportamento adaptativo e social apds 3 meses de tratamento
quando comparado a DTT (1 ECR; n=249; evidéncia de certeza muito baixa; Quadro
15). A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do
ECR e a imprecisdo do resultado, dessa forma é provavel que o efeito estimado pelo

estudo®®%° esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Comunicacao verbal

Esse desfecho foi avaliado pela subescala linguagem da ferramenta GDS-3 (0 a 100,
quanto maior, melhor). Estdo relatadas no artigo medidas de analises multivariadas
considerando grupo, idade e gravidade da doencga. Foram relatados valores de p para as
comparagOes de efeito da intervencao, que estdo indicados abaixo. Como a analise foi
realizada considerando trés variaveis, e ndo apenas a intervencgédo, ndo é possivel saber
qual seria a significancia estatistica se fosse realizada analise univariada. Nao foi possivel
calcular medidas resumo para estimar o tamanho do efeito e seus respectivos intervalos
de confianca O estudo relata que houve diferenca entre os grupos (p<0,0001) apds 3
meses de tratamento, mas a relevancia clinica associada a esta diferenca € incerta pela

falta de dados sobre o tamanho do efeito®®%°.

As evidéncias sdo0 muito incertas sobre o efeito da combinagcdo Denver aplicado
individualmente pelo terapeuta + Denver aplicado em grupo pelo terapeuta + Denver
aplicado pelos pais na comunicacdo verbal apds 3 meses de tratamento quando
comparado a DTT (1 ECR; n=249; evidéncia de certeza muito baixa; Quadro 15). A
certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido ao alto risco de viés do ECR, a
imprecisdo do resultado e ao uso de evidéncia indireta, dessa forma € provavel que o

efeito estimado seja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.
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Quadro 15. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para a comparac¢do combinacdo Denver aplicado individualmente pelo terapeuta + Denver
aplicado em grupo pelo terapeuta + Denver aplicado pelos pais versus DTT para TEA (abordagem GRADE).

Denver individual + Denver em grupo comparado a DTT para TEA

Populacéo: criancas diagnosticadas com TEA

Contexto: ambulatorial/domiciliar

Intervencéo: Denver aplicado individualmente pelo terapeuta + Denver aplicado em grupo pelo terapeuta + Denver aplicado pelos pais
Comparacdo: DTT

Desfechos Efeitos absolutos potenciais™ (1C95%) Efeito Ne de Certeza da Comentarios
Risco com Denver aplicado relativo participantes evidéncia
DTT individualmente pelo ~ (1€95%) (estudos) (GRADE)
terapeuta + Denver
aplicado em grupo pelo
terapeuta + Denver
aplicado pelos pais
Avaliac&o global dos - - - 249 OO0 Dados relatados de modo insuficiente para
sintomas (1 ECR) Muito baixa®? calcular medidas resumo e estimar o
(3 meses) tamanho do efeito e seus respectivos
Ferramenta CARS — intervalos de confianca.
escore global
(escore total, 15-60, H4 incertezas sobre o efeito da
quanto menor, melhor). combinacdo de Denver aplicado
individualmente pelo terapeuta + Denver
aplicado em grupo pelo terapeuta +
Denver aplicado pelos pais na avaliagdo
global dos sintomas comparado a DTT por
3 meses
Gravidade dos - - - - Desfecho ndo avaliado.
sintomas
Interacéo social - - 249 o000 Dados relatados de modo insuficiente para
Ferramenta GDS-3 - (1 ECR) Muito baixa® calcular medidas resumo e estimar o
Comportamento tamanho do efeito e seus respectivos
pessoal/social intervalos de confianca.
(0 a 100, quanto maior,
melhor)
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Comportamento - -
adaptativo e social
(3 meses)
Ferramenta GDS-3 -
adaptabilidade
(0 a 100, quanto maior,
melhor)

Comunicacao verbal - -
Ferramenta GDS-3 —
linguagem
(0 a 100, quanto maior,
melhor).

Comunicacdo néo- - -
verbal
Habilidade cognitiva - -

Qualquer evento - -
adverso
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- 249
(1 ECR)

- 249
(LECR)

¢Siare

®O00O

Muito baixa®*

®O00O

Muito baixa®cd
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Ha incertezas sobre o efeito da
combinacdo de Denver aplicado
individualmente pelo terapeuta + Denver
aplicado em grupo pelo terapeuta +
Denver aplicado pelos pais na interacdo
social comparado a DTT por 3 meses
Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo e estimar o
tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

Ha incertezas sobre o efeito da
combinacéo de Denver aplicado
individualmente pelo terapeuta + Denver
aplicado em grupo pelo terapeuta +
Denver aplicado pelos pais no
comportamento adaptativo e social
comparado a DTT por 3 meses
Dados relatados de modo insuficiente para
calcular medidas resumo e estimar o
tamanho do efeito e seus respectivos
intervalos de confianca.

H4 incertezas sobre o efeito da
combinacéo de Denver aplicado
individualmente pelo terapeuta + Denver
aplicado em grupo pelo terapeuta +
Denver aplicado pelos pais na
comunicagdo verbal comparado a DTT por
3 meses
Desfecho néo avaliado

Desfecho néo avaliado
Desfecho néo avaliado
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Satisfagéo e avaliagéo - - - - - Desfecho néo avaliado
dos cuidadores
Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado

* O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule; DM: diferenga de médias; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; P-Denver:
Treinamento em Denver para os pais; TEA: transtorno do espectro autista; VABS: Vineland Adaptative Behavior Scale.

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.

Moderada: ha moderada confianca na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro., mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: ha confianga limitada na estimativa do efeito. E provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Muito baixa: hé incerteza na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reduc¢do na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: alto risco de viés de performance, deteccéo e relato seletivo dos desfechos, risco de viés incerto para viés de selegdo e viés de atrito (redugdo em dois niveis).
b. Imprecisao: pequeno tamanho amostral (reducdo de um nivel).

c. Risco de viés: alto risco de viés de performance e relato seletivo dos desfechos, risco de viés incerto para viés de selecao e viés de atrito (reducdo em dois niveis).

d. Evidéncia indireta: Comunicacéo verbal avaliada como linguagem (reducédo de um nivel).
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7. DISCUSSAO

O objetivo deste PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a seguranga e a eficacia do método Denver para o tratamento do TEA.
O método Denver é uma terapia comportamental naturalistica recomendada por alguns
logo no inicio do diagnostico de TEA e em alta intensidade, podendo ser realizada em
casa e na escola. O método é aplicado no ambiente da crianga e tem o objetivo de
desenvolver a socializagdo e outras habilidades especificas, além de estimular os

comportamentos desejados e controlar os comportamentos indesejados®.

Foi realizada ampla busca na literatura e, apos processo de selecdo, foram incluidos 13
ECR publicados entre 2010 e 2023, envolvendo 1640 participantes, que avaliaram o
método Denver, seja como terapia individual focada nas criancas, seja como treinamento
para gque os pais usem o método no dia a dia. A terapia tem abordagem individualizada e
adaptavel e pode ser realizada pelos terapeutas ou pelos proprios pais e cuidadores. Os
comparadores foram terapia multiprofissional, outras terapias comportamentais (como
EIBI e DTT) e lista de espera.

Informacdes precisas sobre as caracteristicas dos participantes incluidos nos ECR ndo
foram fornecidas e, conhecendo a variabilidade clinica que compreende o espectro autista,
é dificil imaginar que haja um Unico cuidado que seja eficaz para diferentes tipos e niveis
de comprometimento motor, cognitivo e comportamental. E também possivel que uma
Unica intervencdo tenha efeitos variados (em direcdo e intensidade) para pessoas com

gravidade e dependéncia diferentes.

Importante salientar que grande parte dos ECR avaliou uma combinagdo de estratégias
associadas ao método Denver, além de diferentes formas de aplicacdo do Denver (pelo
terapeuta ou pelos pais, individualmente ou em grupos), com diferentes intensidades e
por periodos variados. Os ECR utilizaram diferentes comparadores, diferentes desfechos,
adicionando heterogeneidade clinica impossibilitando a conducdo de metanalises. Além
disso, alguns estudos utilizaram ferramentas ndo validadas, e que ndo foram detalhadas,

para mensurar os desfechos.
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A heterogeneidade clinica entre os estudos, considerando as informacdes limitadas sobre
as caracteristicas dos participantes, as diferentes aplicacdes do método Denver, a
diversidade de desfechos e das ferramentas utilizadas para mensurd-los bem como dos
grupos comparadores impossibilitou que os resultados fossem agrupados em metanalises,

como uma abordagem para aumentar a precisao dos resultados.

Ao final, a certeza da evidéncia foi considerada como ‘muito baixa’ para todos os
desfechos e comparacGes avaliados que tinham dados suficientes disponiveis. A certeza
da evidéncia foi reduzida principalmente pelo pequeno tamanho amostral dos estudos e
alto risco de viés, mais frequentemente relacionado ao mascaramento dos participantes,

dados incompletos e relato seletivo de desfechos.

A maior parte das limitacdes deste PTC se referem a limitacGes dos estudos incluidos, e
ndo ao PTC em si. Especificamente sobre o PTC, pontua-se que para os desfechos
comunicacdo verbal e ndo-verbal, a avaliacdo foi realizada por ferramentas para
linguagem expressiva e linguagem receptiva, respectivamente, e esta abordagem foi
considerada como evidéncia indireta. Ha interdependéncia entre 0s conceitos e tanto a
comunicacdo verbal quanto a ndo verbal vdo ocorrer por meio das linguagens expressiva
e receptiva®®®. Na auséncia de estudos que avaliassem especificamente o
desenvolvimento de habilidades de comunicagdo nas criangas, foram avaliadas as

habilidades de linguagem neste PTC.

Apesar de ndo seguir a abordagem estruturada e tdo intensiva quanto o método ABA, a
seguranca do método Denver é questionada por parte dos pais, profissionais de saude e
pelos préprios portadores de TEA. Esta preocupacdo é principalmente relacionada as
consequéncias de uma terapia que exige elevada carga horaria de aplicacdo, o que pode
ocupar um tempo importante de convivio e socializacdo no ambiente domiciliar e na
escola, com efeitos ainda desconhecidos no longo prazo. Os ECR incluidos nesta revisao
apresentam carga horaria média de 21 horas semanais de intervencao, variando de 12 a

31 horas (excluidos 2 ECR®35464 que avaliaram apenas o treinamento para os pais)*2%°-
52,55-63,65-69

A auséncia de dados sobre os efeitos tardios do método Denver mantém as incertezas
sobre a ocorréncia de depressdo, esteredtipos acentuados e transtorno do estresse pos-

traumatico, que podem ser agravados pelo aumento das horas semanais de tratamento ou
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pela defini¢dao do que seriam “comportamentos inadequados”, ja que o consentimento da
crianca esta relacionado a aprovacao e expectativas dos pais e ndo a escolha da propria

crianga®’.

Como implicacBes para a pratica, considerando as limitacbes metodoldgicas e
heterogeneidade dos ECR existentes, este PTC nédo foi capaz de responder de modo
definitivo a pergunta sobre a eficacia e a seguranca do método Denver como abordagem
nos cuidados de pessoas com TEA. A falta de evidéncias disponiveis, favoraveis ou
contrérias, traz um debate importante sobre o uso rotineiro de uma abordagem cujos
efeitos em curto, médio e longo prazo sdo desconhecidos, diante de um cenario desafiador
no qual ha poucas evidéncias sobre qualquer intervencdo que possa ser adotada,

garantindo qualidade de vida para portadores de TEA, pais e cuidadores.

Este cenario desafiador deve ser o principal gatilho para a conducéo de estudos clinicos
bem planejados, conduzidos, analisados e relatados avaliando os efeitos do método
Denver (original ou suas variantes e combinagdes) para pessoas com TEA. E fato que s&o
estudos complexos, envolvendo principalmente criancas, e que acabam por utilizar
ferramentas subjetivas, muitas que ainda precisam ser aprimoradas. Considerando os
achados deste PTC, é recomendavel que estes estudos sejam grandes o suficiente para
garantir uma precisdo dos resultados. Neste aspecto, ressalta-se que o ECR ainda em
andamento incluido neste PTC tem planejada a inclusdo de 600 pacientes, amostra
consideravelmente superior aos ECR ja concluidos, sendo possivel que apresente melhor
precisio dos resultados®®®. Além disso, é importante que os estudos identifiquem
claramente as caracteristicas dos participantes que serdo considerados, considerem
desfechos clinicamente relevantes e orientados para o0 paciente e seus pais, consigam
avaliar os efeitos do método Denver no longo prazo e atentem para potenciais eventos

adversos.

8. CONCLUSOES

Considerando os ensaios clinicos randomizados publicados até 0 momento, os beneficios
e riscos do método Denver para o tratamento de pessoas com TEA sdo incertos. As
incertezas se devem as limitacdes metodoldgicas destes estudos e ao relato limitados das

informac0es, que reduzem a confian¢a em seus resultados.
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Diante desta incerteza, a ado¢do do método Denver pressupde a compreensao de aspectos
como as alternativas disponiveis para compor o cuidado, a disponibilidade de
profissionais capacitados, o contexto familiar e social do portador de TEA, bem como 0s
custos e as consequéncias para o individuo, para a sociedade e para o sistema de salde ao

se adotar uma intervengéo ainda com dados imaturos sobre seus efeitos.
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ANEXO I

Estratégias de buscas para as bases de dados eletrdnicas consideradas

Bases de Estratégia de busca Resultado Resultado
dados (13/04/2024) (30/09/2024)
Bases Eletronicas

ADOLEC (Transtorno Autistico) OR (Autistic Disorder) OR 7 -

via BVSalud = (Trastorno Autistico) OR Autismo OR (Autismo
Infantil) OR (Sindrome de Kanner) OR Autism OR
(Early Infantile Autism) OR (Infantile Autism) OR
(Kanner Syndrome) OR (Kanner's Syndrome) OR
(Kanners Syndrome) OR (Autistic Children) OR
(Autistic People) OR (Transtorno do Espectro
Autista) OR (Autism Spectrum Disorder) OR
(Trastorno del Espectro Autista) OR (Transtorno de
Espectro Autista) OR (Transtorno do Espectro do
Autismo) OR (Autism Spectrum Disorders) OR
(Autistic Spectrum Disorder) OR (Autistic Spectrum
Disorders) OR (Sindrome de Asperger) OR
(Asperger Syndrome) OR (Asperger Disease) OR
(Asperger Diseases) OR (Asperger Disorder) OR
(Asperger Disorders) OR (Asperger's Disease) OR
(Asperger's Diseases) OR (Asperger's Disorder) OR
(Asperger's Syndrome) OR (Aspergers Disease) OR
(Aspergers Disorder) OR (Aspergers Syndrome) OR
(Transtornos Globais do Desenvolvimento Infantil)
OR (Child Development Disorders, Pervasive) OR
(Trastornos Generalizados del Desarrollo Infantil)
OR (Transtornos Globais do Desenvolvimento) OR
(Transtornos Globais do Desenvolvimento da
Crianca) OR (Pervasive Child Development
Disorders) OR (Pervasive Development Disorders)
OR (Trastornos Generalizados del Desarrollo) OR
(Trastornos Generalizados del Desarrollo del Nifio)
AND
(Denver method) OR (Método Denver) OR (Denver
model) OR (Modelo Denver) OR "EDSM" OR
"Early start Denver model" OR "Método Denver para
intervencéo precoce" OR "Método Denver para la
intervencion temprana" OR "Naturalistic
Developmental Behavioral Intervention” OR
"Intervencdo Precoce Comportamental Naturalista”
OR "Intervencion conductual del desarrollo
naturalista” OR "NDBI" OR “Early Intensive
Behavioral Intervention" OR "Intervenc¢do
Comportamental Intensiva Precoce” OR
"Intervencion conductual intensiva temprana” OR
(Terapia Comportamental) OR (Behavior Therapy)
OR (Terapia Conductista) OR (Modificacéo de
Comportamento) OR (Terapia de Condicionamento)
OR (Tratamento Comportamental) OR (Técnicas de
Modificacdo de Comportamento) OR (Behavior
Change Techniques) OR (Behavior Modification) OR
(Behavior Modifications) OR (Behavior Therapies)
OR (Behavior Treatment) OR (Conditioning
Therapies) OR (Conditioning Therapy) OR
(Modificaciones de la Conducta) OR (Terapia
Condicionante) OR (Tratamiento Conductual) OR
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(Técnicas de Cambio de Conducta) OR (Terapia
Cognitivo-Comportamental)

CENTRAL  #1 MeSH descriptor: Autistic Disorder explode all 978 2138
trees
#2 MeSH descriptor: Autism Spectrum Disorder
explode all trees
#3 MeSH descriptor: Asperger Syndrome explode all
trees
#4 MeSH descriptor: Child Development Disorders,
Pervasive explode all trees
#5 (Autistic Disorder) OR (Disorder, Autistic) OR
(Disorders, Autistic) OR (Kanner's Syndrome) OR
(Kanner Syndrome) OR (Kanners Syndrome) OR
(Autism, Infantile) OR (Infantile Autism) OR Autism
OR (Autism, Early Infantile) OR (Early Infantile
Autism) OR (Infantile Autism, Early) OR (Autism
Spectrum Disorder) OR (Autism Spectrum
Disorders) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR
(Autistic Spectrum Disorders) OR (Disorder, Autistic
Spectrum) OR (Asperger Syndrome) OR (Syndrome,
Asperger) OR (Asperger's Disease) OR (Asperger's
Diseases) OR (Aspergers Disease) OR (Disease,
Asperger's) OR (Diseases, Asperger's) OR (Asperger
Disease) OR (Asperger Diseases) OR (Disease,
Asperger) OR (Diseases, Asperger) OR (Asperger
Disorder) OR (Asperger Disorders) OR (Disorder,
Asperger) OR (Disorders, Asperger) OR (Asperger's
Disorder) OR (Aspergers Disorder) OR (Disorder,
Asperger's) OR (Asperger's Syndrome) OR
(Aspergers Syndrome) OR (Syndrome, Asperger's)
OR (Autistic Children) OR (Autistic People) OR
(Child Development Disorders, Pervasive) OR
(Pervasive Child Development Disorders) OR
(Pervasive Development Disorders)
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 (Denver method) OR (Denver model) OR
"EDSM" OR "Early start Denver model" OR
"Naturalistic Developmental Behavioral
Intervention” OR "Naturalistic Developmental
Behavioral Interventions" OR "NDBI" OR "Early
Intensive Behavioral Intervention™ OR "Early
Intensive Behavioral Interventions"
#8 MeSH descriptor: Behavior Therapy explode all
trees
#9 (Behavior Therapies) OR (Behavior Treatment)
OR (Treatment, Behavior) OR (Therapy,
Conditioning) OR (Conditioning Therapy) OR
(Conditioning Therapies) OR (Therapy, Behavior)
OR (Behavior Change Techniques) OR (Behavior
Change Technique) OR (Technique, Behavior
Change) OR (Behavior Modification) OR (Behavior
Modifications) OR (Modification, Behavior)
#10 #8 OR #9
#11 #6 AND #10 in Trials

Embase #1 'autism'/exp OR 'autism' OR 'autism spectrum 228 238
disorder' OR 'autism, early infantile' OR 'autism,
infantile' OR "autistic child' OR ‘"autistic children' OR
‘autistic disorder' OR 'autistic spectrum disorder' OR
‘child development disorders, pervasive' OR
‘childhood autism' OR ‘classical autism' OR 'early
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infantile autism' OR "infantile autism' OR ‘infantile
autism, early' OR 'kanner syndrome' OR 'pdd
(pervasive developmental disorder)' OR 'pervasive
child development disorders' OR ‘pervasive
developmental disorder' OR 'pervasive
developmental disorders' OR 'typical autism'

#2 'asperger syndrome'/exp OR ‘asperger syndrome'
OR "asperger disorder' OR 'aspergers disorder' OR
‘aspergers syndrome' OR 'high functioning autism'
#3 "autism spectrum disorder' OR 'autism spectrum
disorders' OR 'autistic spectrum disorder' OR 'autistic
spectrum disorders' OR 'disorder, autistic spectrum’
OR 'child development disorders, pervasive' OR
'pervasive child development disorders' OR
‘pervasive development disorders' OR 'autistic
children' OR "autistic people'

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 'early intensive behavioral intervention'/exp OR
‘early intensive behavioral interventions' OR 'Denver
method' OR 'Denver model' OR 'EDSM' OR 'Early
start Denver model’ OR 'Naturalistic Developmental
Behavioral Interventions' OR 'NDBI'

#6 'behavior therapy'/exp OR 'behavior therapy' OR
'behavior psychotherapy' OR 'behavior training' OR
'behavior treatment' OR 'behavioral psychotherapy'
OR 'behavioral therapy' OR 'behaviour
psychotherapy' OR 'behaviour therapy' OR 'behaviour
training' OR 'behaviour treatment’ OR 'behavioural
psychotherapy' OR 'behavioural therapy' OR 'therapy,
behavior' OR 'therapy, behaviour' OR 'treatment,
behavior' OR 'treatment, behaviour'

#7 #5 OR #6

#8 #4 AND #7

#9 (‘randomized controlled trial'/de OR ‘controlled
clinical trial'/de OR random*:ti,ab,tt OR
‘randomization’/de OR 'intermethod comparison'/de
OR placebo:ti,ab,tt OR compare:ti,tt OR
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt OR ((evaluated:ab
OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab
OR assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab
OR comparing:ab OR comparison:ab)) OR ((open
NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double OR single OR
doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR
blindly)):ti,ab,tt) OR 'double blind procedure'/de OR
((parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt) OR
crossover:ti,ab,tt OR 'cross over'ti,ab,tt OR
(((assign* OR match OR matched OR allocation)
NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR
intervention OR interventions OR patient OR patients
OR subject OR subjects OR participant OR
participants)):ti,ab,tt) OR assigned:ti,ab,tt OR
allocated:ti,ab,tt OR ((controlled NEAR/8 (study OR
design OR trial)):ti,ab,tt) OR volunteer:ti,ab,tt OR
volunteers:ti,ab,tt OR 'human experiment'/de OR
trial:ti,tt) NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8
(‘cross section*' OR questionnaire* OR survey OR
surveys OR database OR databases)):ti,ab,tt) NOT
(‘comparative study'/de OR ‘controlled study'/de OR
‘randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized
controlled'ti,ab,tt OR ‘randomly assigned":ti,ab,tt)
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OR (‘cross-sectional study' NOT (‘randomized
controlled trial'/de OR 'controlled clinical study'/de
OR 'controlled study'/de OR 'randomised
controlled':ti,ab,tt OR ‘randomized controlled'ti,ab,tt
OR 'control group':ti,ab,tt OR ‘control
groups':ti,ab,tt)) OR ('case control*":ti,ab,tt AND
random*:ti,ab,tt NOT (‘randomised controlled:ti,ab,tt
OR 'randomized controlled"ti,ab,tt)) OR (‘systematic
review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt)) OR
(nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt) OR
‘random field*":ti,ab,tt OR ((‘'random cluster' NEAR/4
sampl*):ti,ab,tt) OR (review:ab AND review:it NOT
trial:ti,tt) OR (‘we searched:ab AND (review:ti,tt OR
review:it)) OR 'update review':ab OR ((databases
NEAR/5 searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR
mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR
porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR
lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti, tt
OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt
OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR
monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR
marmoset*:ti,tt) AND ‘animal experiment'/de) OR
(‘animal experiment'/de NOT (‘human experiment'/de
OR 'human'/de)))

#10 #8 AND #9

#11 #10 AND embase/lim NOT (embase/lim AND

medline/lim)
LILACSvia MH:"Transtorno Autistico" OR MH:"Autistic 225 236
BVS Disorder" OR MH:"Trastorno Autistico” OR

(Transtorno Autistico) OR (Autistic Disorder) OR
(Trastorno Autistico) OR Autismo OR (Autismo
Infantil) OR (Sindrome de Kanner) OR Autism OR
(Early Infantile Autism) OR (Infantile Autism) OR
(Kanner Syndrome) OR (Kanner's Syndrome) OR
(Kanners Syndrome) OR (Autistic Children) OR
(Autistic People) OR MH:F03.625.164.113.500$ OR
MH:"Transtorno do Espectro Autista” OR
MH:"Autism Spectrum Disorder" OR MH:"Trastorno
del Espectro Autista” OR (Transtorno do Espectro
Autista) OR (Autism Spectrum Disorder) OR
(Trastorno del Espectro Autista) OR (Transtorno de
Espectro Autista) OR (Transtorno do Espectro do
Autismo) OR (Autism Spectrum Disorders) OR
(Autistic Spectrum Disorder) OR (Autistic Spectrum
Disorders) OR MH:F03.625.164.113% OR
MH:"Sindrome de Asperger" OR MH:"Asperger
Syndrome" OR (Sindrome de Asperger) OR
(Asperger Syndrome) OR (Asperger Disease) OR
(Asperger Diseases) OR (Asperger Disorder) OR
(Asperger Disorders) OR (Asperger's Disease) OR
(Asperger's Diseases) OR (Asperger's Disorder) OR
(Asperger's Syndrome) OR (Aspergers Disease) OR
(Aspergers Disorder) OR (Aspergers Syndrome) OR
MH:F03.625.164.113.250% OR MH:"Transtornos
Globais do Desenvolvimento Infantil” OR
MH:"Child Development Disorders, Pervasive" OR
MH:"Trastornos Generalizados del Desarrollo
Infantil" OR (Transtornos Globais do
Desenvolvimento Infantil) OR (Child Development
Disorders, Pervasive) OR (Trastornos Generalizados
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del Desarrollo Infantil) OR (Transtornos Globais do
Desenvolvimento) OR (Transtornos Globais do
Desenvolvimento da Crianga) OR (Pervasive Child
Development Disorders) OR (Pervasive
Development Disorders) OR (Trastornos
Generalizados del Desarrollo) OR (Trastornos
Generalizados del Desarrollo del Nifio) OR
MH:F03.625.164%
AND
MH:"Terapia Comportamental” OR MH:"Behavior
Therapy" OR MH:"Terapia Conductista" OR
(Terapia Comportamental) OR (Behavior Therapy)
OR (Terapia Conductista) OR (Modificacao de
Comportamento) OR (Terapia de Condicionamento)
OR (Tratamento Comportamental) OR (Técnicas de
Modificacdo de Comportamento) OR (Behavior
Change Techniques) OR (Behavior Modification) OR
(Behavior Modifications) OR (Behavior Therapies)
OR (Behavior Treatment) OR (Conditioning
Therapies) OR (Conditioning Therapy) OR
(Modificaciones de la Conducta) OR (Terapia
Condicionante) OR (Tratamiento Conductual) OR
(Técnicas de Cambio de Conducta) OR
MH:F04.754.137$% OR (Denver method) OR (Método
Denver) OR (Denver model) OR (Modelo Denver)
OR "EDSM" OR "Early start Denver model” OR
"Método Denver para intervencao precoce” OR
"Método Denver para la intervencion temprana” OR
"Naturalistic Developmental Behavioral
Intervention" OR "Intervencédo Precoce
Comportamental Naturalista" OR "Intervencion
conductual del desarrollo naturalista” OR "NDBI"
OR "Early Intensive Behavioral Intervention” OR
"Intervencdo Comportamental Intensiva Precoce” OR
"Intervencion conductual intensiva temprana”
(db:("LILACS"))

MEDLINE  #1 "Autistic Disorder"Mesh OR (Autistic Disorder) 2817 2909

viaPubmed  OR (Disorder, Autistic) OR (Disorders, Autistic) OR
(Kanner's Syndrome) OR (Kanner Syndrome) OR
(Kanners Syndrome) OR (Autism, Infantile) OR
(Infantile Autism) OR Autism OR (Autism, Early
Infantile) OR (Early Infantile Autism) OR (Infantile
Autism, Early)
#2 "Autism Spectrum Disorder"Mesh OR (Autism
Spectrum Disorder) OR (Autism Spectrum
Disorders) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR
(Autistic Spectrum Disorders) OR (Disorder, Autistic
Spectrum)
#3 "Asperger Syndrome"Mesh OR (Asperger
Syndrome) OR (Syndrome, Asperger) OR
(Asperger's Disease) OR (Asperger's Diseases) OR
(Aspergers Disease) OR (Disease, Asperger's) OR
(Diseases, Asperger's) OR (Asperger Disease) OR
(Asperger Diseases) OR (Disease, Asperger) OR
(Diseases, Asperger) OR (Asperger Disorder) OR
(Asperger Disorders) OR (Disorder, Asperger) OR
(Disorders, Asperger) OR (Asperger's Disorder) OR
(Aspergers Disorder) OR (Disorder, Asperger's) OR
(Asperger's Syndrome) OR (Aspergers Syndrome)
OR (Syndrome, Asperger's)
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#4 (Autistic Children) OR (Autistic People)
#5 "Child Development Disorders, Pervasive"Mesh
OR (Child Development Disorders, Pervasive) OR
(Pervasive Child Development Disorders) OR
(Pervasive Development Disorders)
#6 #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1
#7 (Denver method) OR (Denver model) OR
"EDSM" OR "Early start Denver model" OR
"Naturalistic Developmental Behavioral
Intervention” OR "Naturalistic Developmental
Behavioral Interventions" OR "NDBI" OR "Early
Intensive Behavioral Intervention™ OR "Early
Intensive Behavioral Interventions"
#8 "Behavior Therapy"Mesh OR "Behavior Therapy"
OR (Behavior Therapies) OR (Behavior Treatment)
OR (Treatment, Behavior) OR (Therapy,
Conditioning) OR (Conditioning Therapy) OR
(Conditioning Therapies) OR (Therapy, Behavior)
OR (Behavior Change Techniques) OR (Behavior
Change Technique) OR (Technique, Behavior
Change) OR (Behavior Modification) OR (Behavior
Modifications) OR (Modification, Behavior)
#9 #7 OR #8
#10 ((clinicalTitle/Abstract AND trial Title/Abstract)
OR clinical trials as topicMeSH Terms OR clinical
trialPublication Type OR random*Title/Abstract OR
random allocationMeSH Terms OR therapeutic
useMeSH Subheading)
#11 #6 AND #9
#12 #10 AND #11

APA ((IndexTermsFilt: ("Autism Spectrum Disorders™)) 33 34

PsycArticles = OR (Any Field: (Autistic Disorder)) OR (Any Field:
(Disorder, Autistic)) OR (Any Field: (Disorders,
Audtistic)) OR (Any Field: (Kanner's Syndrome)) OR
(Any Field: (Kanner Syndrome)) OR (Any Field:
(Kanners Syndrome)) OR (Any Field: (Autism,
Infantile)) OR (Any Field: (Infantile Autism)) OR
(Any Field: (Autism)) OR (Any Field: (Autism, Early
Infantile)) OR (Any Field: (Early Infantile Autism))
OR (Any Field: (Infantile Autism, Early)) OR (Any
Field: (Autism Spectrum Disorder)) OR (Any Field:
(Autism Spectrum Disorders)) OR (Any Field:
(Autistic Spectrum Disorder)) OR (Any Field:
(Autistic Spectrum Disorders)) OR (Any Field:
(Disorder, Autistic Spectrum)) OR (Any Field:
(Asperger Syndrome)) OR (Any Field: (Syndrome,
Asperger)) OR (Any Field: (Asperger's Disease)) OR
(Any Field: (Asperger's Diseases)) OR (Any Field:
(Aspergers Disease)) OR (Any Field: (Disease,
Asperger's)) OR (Any Field: (Diseases, Asperger's))
OR (Any Field: (Asperger Disease)) OR (Any Field:
(Asperger Diseases)) OR (Any Field: (Disease,
Asperger)) OR (Any Field: (Diseases, Asperger)) OR
(Any Field: (Asperger Disorder)) OR (Any Field:
(Asperger Disorders)) OR (Any Field: (Disorder,
Asperger)) OR (Any Field: (Disorders, Asperger))
OR (Any Field: (Asperger's Disorder)) OR (Any
Field: (Aspergers Disorder)) OR (Any Field:
(Disorder, Asperger's)) OR (Any Field: (Asperger's
Syndrome)) OR (Any Field: (Aspergers Syndrome))
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OR (Any Field: (Syndrome, Asperger's)) OR (Any
Field: (Autistic Children)) OR (Any Field: (Autistic
People)) OR (Any Field: (Child Development
Disorders, Pervasive)) OR (Any Field: (Pervasive
Child Development Disorders)) OR (Any Field:
(Pervasive Development Disorders))) AND
((IndexTermsFilt: ("Behavior Therapy")) OR (Any
Field: ("Behavior Therapy")) OR (Any Field:
("Behavior Therapies")) OR (Any Field: ("Behavior
Treatment™)) OR (Any Field: ("Conditioning
Therapy")) OR (Any Field: ("Conditioning
Therapies™)) OR (Any Field: ("Behavior Change
Techniques™)) OR (Any Field: ("Behavior Change
Technique™)) OR (Any Field: ("Behavior
Modification™)) OR (Any Field: ("Behavior
Modifications™)) OR (Any Field: ("Denver method"))
OR (Any Field: ("Denver model™)) OR (Any Field:
("Early start Denver model™)))

Bases de Registro de Ensaios Clinicos

ClinicalTrial = Condition: (Autistic Disorder) OR (Kanner 314 376

s.gov Syndrome) OR (Infantile Autism) OR Autism OR
(Early Infantile Autism) OR (Autism Spectrum
Disorder) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR
Asperger OR Autistic OR (Pervasive Development
Disorders)
Intervention: Denver OR (Early start Denver model)
OR (Behavior Treatment) OR (Conditioning
Therapy) OR (Behavior Change Technique) OR
(Behavior Modification)

ICTRP- Condition: (Autistic Disorder) OR (Kanner 14 15

WHO Syndrome) OR (Infantile Autism) OR Autism OR
(Early Infantile Autism) OR (Autism Spectrum
Disorder) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR
Asperger OR Autistic OR (Pervasive Development
Disorders)
Intervention: Denver OR (Early start Denver model)
OR (Behavior Treatment) OR (Conditioning
Therapy) OR (Behavior Change Technique) OR
(Behavior Modification)
Literatura cinzenta

DANS ((Autistic Disorder) OR (Autism Spectrum Disorder) = 1421 1506
OR Asperger OR (Kanner's) OR Kanner OR Kanners
OR (Infantile Autism) OR Autism OR (Asperger's
Disease)) AND ((Denver method) OR Denver OR
(Early start Denver model) OR "Behavior treatment"
OR "Behavioral therapy" OR "Behavior Therapy")
Total 6.037 7.459
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ANEXO 11

Estudos excluidos e razfes para exclusao

Estudo
(autor, ano)

Beaudoin 2019

Dawson 2012

Estes 2015

NCTO00518804

NCT04722783

Jones, 2023

Qu, 2024

Sankhla 2023

Saint-Georges
2020

Vivanti 2019

Yoder 2010

Referéncia(s)
Beaudoin 2019

Dawson 2012

Estes 2015

NCT00518804
NCT04722783
Jones, 2023

Qu, 2024

Sankhla 2023

ACTRN12616000592448
Saint-Georges 2020
Tanet 2020

Vivanti 2019

Vivanti 2022

Yoder 2010

Razao para exclusao

Populagdo ndo relevante (incluiu criancas
sem diagnéstico confirmado de TEA)
Desenho de estudo néo relevante (analise
exploratoria de um ensaio clinico ja incluido
nesta revisdo - Dawson 2010).

Desenho de estudo ndo relevante
(seguimento dos participantes do grupo
intervencdo de um ensaio clinico ja incluido
nesta revisdo - Dawson 2010).

Intervencdo nao relevante (functional
behavioural skills)

Intervencdo néo relevante (adapted parent-
child interaction therapy, PCIT-A)
Intervencdo nao relevante (Teach—-Model—
Coach-Review instructional format).
Intervencdo néo relevante (Os dois grupos
recebem informacdes sobre ESDM e apenas
um tem sessOes semanais: “structured model
based on mediated learning principles)
Intervencdo nao relevante (ndo aplicou
Denver)

Intervencdo ndo relevante (developmental
and sequenced one to one educational
intervention)

Comparador ndo relevante (compara
diferentes estratégias de aplicacdo de
Denver)

Desenho de estudo ndo relevante
(comentario sobre um ensaio clinico ja
incluido nesta revisdo - Dawson 2010).
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ANEXO 111

Julgamento do risco de viés de cada dominio por desfecho

Estudo/dominio

Geracao da sequéncia
de alocacéo

Dawson
2010
BAIXO
RISCO
Citacdo:
"Participants
were
stratified
into 2 groups
on the basis
of composite
1Q at entry
(<55 and 55)
and gender
to ensure
comparable
1Q and
gender ratios
between
groups.
Within each
of these
strata,
randomizatio
n was
conducted by
using
random
permuted
blocks of 4."
Justificativa:

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

CONMLN
NACIONA
DE JSTICA

Gao 2020%!

BAIXO
RISCO
Citacdo: "
Using the
random
number table
method, they
were divided
into ESDM
group and
parent
training
group[...]"
Justificativa:
0 método
para gerar a
sequéncia de
randomizaga
0 esta
adequado.

P

Li 2018%

BAIXO
RISCO
Citacdo
(traduzida):
"Os
pacientes
foram
divididos em
grupo
controle
(grupo
intervencédo
convencional
) e grupo
experimental
(grupo
intervencédo
ESDM) pelo
método de
tabela de
nlmeros
aleatorios,
com 20
casos em
cada grupo."
Justificativa:
método
utilizado
para gerar a

SUsS

Malucelli
20215354
RISCO

INCERTO

Justificativa:

ndo ha
informacgGes
suficientes
sobre o
método
utilizado
para gerar a
lista de
randomizacéa
0.

Rogers
201955,56
BAIXO
RISCO
Citacdo:
"Randomizat
ion by the
data
coordinating
center was
performed
using a
computer
algorithm
based on 3
prespecified
blocks: 12 to
20 or older
than 20
months, sex,
and DQ
lower than
or higher
than 60"
Justificativa:
método
utilizado
para gerar a
sequéncia de
randomizaca

BRASIL BEM

e

Rogers
202157,58
BAIXO
RISCO
Citacéo:
“DCC
randomizatio
n was
performed
using a
computer
algorithm
based on 2
pre-specified
blocks: 12 to
20 months or
20+ months,
and DQ <60
or DQ >60.
Blocks were
monitored,
and a
difference of
3 between
ESDM and
EIBI groups
resulted in a
compensator
y assignment
to maximize
equal

SUS +

Vismara
2018%
BAIXO
RISCO
Citac&o:
"Children
were
randomized
in clusters of
four to
ensure that
two were
assigned to
each group
using a
computer
algorithm
based on
three pre-
specified
blocks: 18
to 30 months
or 30to 48
months,
gender, and
ADOS total
cutoff scores
of <12 or
12+, "
Justificativa:
método

MINISTERIO DA
SAUDE

Waddington
202465,66
BAIXO
RISCO
Citacdo:

"Participants

were
randomly
allocated to
an “A”
group or a
“B” group
using the
urn
minimisation
method,20
minimising
for
differences
in
chronologica
| age, in the
randomizeR
package
(version
2.0.0)inr
(version
4.12)."

Justificativa:
método

utilizado

Wang
2023°7
ALTO
RISCO
Citacdo:
"Parents
randomly
selected
envelope
containing
number 1
and 2; those
who chose
number 1
were
included in
the ESDM
group, and
those who
chose
number 2
were
included in
the control
group.”

Justificativa:

método
baseado em
escolha nao
¢ adequado

gerar a
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Yang
202368,69
BAIXO
RISCO

Citacdo: "A
coin toss was
used to
allocate each
participating
child.”
Justificativa:
método
utilizado
para gerar a
sequéncia de
randomizaga

0 estd

adequado.

68
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Apesar de sequéncia de 0 esta samples” utilizado para garantir = sequéncia de
n&o ser randomizacd adequado. Justificativa: =~ para gerar a o sigilo de randomizacd
identificado 0 esta método sequénciade alocagdo estd 0.
como a adequado. utilizado randomizaga adequado.
separagao para gerar a 0 esta
desses sequéncia de adequado.
blocos foi randomizaca
realizada, é 0 estd
provavel que adequado.
a geracéo
desses
blocos foi
realizada de
forma
adequada
devido a
complexidad
e
Sigilo de alocacéo RISCO RISCO RISCO RISCO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO ALTO RISCO
INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO INCERTO
Justificativa: Citacdo: " Citacdo Justificativa: =~ Citagdo: "An = Citagdo: "An Citacdo: Citacéo: Citacéo: Justificativa:
Informacdes Using the (traduzida): N&o ha independent  independent  "Randomizat "Randomisat "Parents Néo ha
insuficientes random "Os informacdes data data ion was ion and data randomly informacdes
para permitir  number table pacientes suficientes coordinating  coordinating conducted analysis selected suficientes
0 method, they foram sobre o center center and were envelope sobre o
julgamento.  were divided = divididos em método conducted (DCC) monitored by = conducted by = containing método
into ESDM grupo utilizado the conducted the last MH, a number 1 utilizado
group and controle paragerara  randomizatio the author who statistician and 2; those = para garantir
parent (grupo lista de nand data = randomizatio had no masked to who chose o sigilo de
training intervencdo = randomizaca analyses." n of contact with group number 1 alocacédo.
groupl...]" convencional = oecomo foi = Justificativa: = participants = the families assignment were Nao esta
Justificativa: ) e grupo garantido o Método using a or with no other = included in claro se a
Né&o ha experimental sigilo de utilizado computer involvement  involvement the ESDM pessoa da
informacdes (grupo alocagéo. para garantir program with the in the trial." group, and equipe
suficientes intervencdo o sigilo de allocation.” intervention those who responsavel
GOVERNO FEDERAL
o BRASIL BEM
@ wove NI & sUs esire susmm U BT T

UNIAO £ RECONSTRUGAO



Mascara
mento dos
participan

tese
equipe

Avaliacédo
global dos
sintomas

Desfecho
néo avaliado
pelo estudo

sobre o
método
utilizado
para garantir
o sigilo de
alocacéo.

ALTO
RISCO
Citacéo:
"Parents of
children in
the parent
training
group were
required to
receive 10
parent skills
training
sessions
[.1"
Justificativa:
0
mascarament

HOSPITAL

r‘v‘\ [
SIRIO-LIBANES

O
r

CONMLI ,.
NACIONAL
D€ JUSTICA

ESDM) pelo
método de
tabela de
nameros
aleatorios,
com 20
casos em
cada grupo.”
Justificativa:
Néo ha
informac6es
suficientes
sobre 0
método
utilizado
para garantir
o sigilo de
alocacéo.
ALTO
RISCO
Citacdo
(traduzida):
"The
conventional
intervention
group
received
conventional
intervention
training"
Justificativa:
0
mascarament
o dos
participantes

SUsS

ALTO
RISCO
Citacdo:
"The parents
in the SG
received the
Parental
Coaching
carried out
by a
professional
certified in
the ESDM,
while the
parents in
the CG were
under

alocacdo esta

adequado.

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

BRASIL BEM

bttt

Justificativa:
método
utilizado
para garantir
o sigilo de
alocagdo esta
adequado.

Desfecho
nado avaliado
pelo estudo

delivery or  Justificativa: chose
assessment método number 2
testing." utilizado were
Justificativa: = para garantir included in
método o sigilo de the control
utilizado alocacéo esta group."”
para garantir adequado. Justificativa:
o sigilo de 0
alocacéo esta pesquisador
adequado. responsavel
tem
conheciment
odoqueél
e?2
Desfecho Desfecho Desfecho
ndo avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado
pelo estudo pelo estudo pelo estudo

GOVERNO FEDERAL

aile
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por jogar a
moeda teve
ou nao
contato com
0s
participantes
do estudo.

ALTO
RISCO
Citacdo:
"The M-
ESDM group
was provided
with
intervention
using the M-
ESDM
curriculum”
"The M-
DTT group
was provided
with
intervention
using the M-



Gravidad ALTO
e dos RISCO
sintomas Citac&o:
"One or both
parents were
provided
with parent
training from
the primary
therapist
‘4_“3’\‘ HOSPITAL
S5F  SIRIO-LIBANES

o dos
participantes
e equipe ndo

esta claro.
Entretanto,
diante da
natureza da
intervencdo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

CONMLI
RACIONAL
DE JUSTICA

e equipe ndo
esta claro.
Entretanto,

diante da
natureza da

intervencdo e

do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco

provavel, e a
auséncia de

mascarament

0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.

ALTO
RISCO
Idem acima
,. SuUsS

routine
monitoring."
Justificativa:
0
mascarament
o dos
participantes
e equipe ndo
esta claro.
Entretanto,
diante da
natureza da
intervencdo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
o0s resultados
do desfecho.
Desfecho
nado avaliado
pelo estudo

ALTO
RISCO
Citacdo:
"multisite,
single-blind
RCT"
Justificativa:
nédo houve
mascarament
o0 dos

BRASIL BEM

bttt

ALTO
RISCO
Citacdo:
"Caregivers
were not
naive to
assignment”

Justificativa:

diante da
natureza da

SUS +

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

MINISTERIO DA
SAUDE

Desfecho Desfecho
ndo avaliado = ndo avaliado
pelo estudo pelo estudo

GOVERNO FEDERAL

aile
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DTT
curriculum”
Justificativa:

0
mascarament

o dos
participantes
€ equipe ndo

esta claro.
Entretanto,
diante da
natureza da
intervencéo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
o0s resultados
do desfecho.
Desfecho
nado avaliado
pelo estudo



during
semimonthly
meetings,
during which
the
principles
and specific
techniques of
ESDM were
taught.”
Justificativa:
diante da
natureza da
intervencéo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
0s resultados
do desfecho.
Interagéo ALTO Desfecho Desfecho
social RISCO ndo avaliado | n&o avaliado
Idem acima pelo estudo pelo estudo

YN HOSPITAL CONMLU ~
& sirio-LBANES m"-u'u» ,’. sSuUS

DE JSTICA

participantes,
pais/cuidado
res e equipe.

ALTO Desfecho
RISCO ndo avaliado
Citacdo: pelo estudo
"The parents
in the SG
received the
Parental
Coaching
carried out

BRASIL BEM

sHLe

intervencdo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
o dos
participantes
e
pesquisadore
snéo é
possivel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

ALTO ALTO ALTO
RISCO RISCO RISCO
Citacdo: "P- = Justificativa: Citagao:
ESDM [...] "Assessors "Toddlers
The 12-week, were also with ASD in
1.5-hr masked to the ESDM
videoconfere group group
ncing assignments (n=30)
sessions” but clinicians received

GOVERNO FEDERAL

MINISTERIO DA
BN al m

UNIAO £ RECONSTRUGAO
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ALTO
RISCO
Citac&o:
"The M-
ESDM group
was provided
with
intervention
using the M-



by a
professional
certified in
the ESDM,
while the
parents in
the CG were
under
routine
monitoring."
Justificativa:
0
mascarament
o0 dos
participantes
e equipe ndo
esta claro.
Entretanto,
diante da
natureza da
intervencéo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
0s resultados
do desfecho.

BRASIL BEM

bttt

"Comparison
group [...]
monthly
instead of
weekly 1.5-
hr
videoconfere
ncing
sessions and
unlimited
access to the
website
minus the P-
ESDM
content"
Justificativa:
Diante da
natureza da
intervencéo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
0s resultados
do desfecho.

MINISTERIO DA
SAUDE

delivering
the support
and parents
were not."
Justificativa:
0
mascarament
o dos
participantes
e equipe ndo
foi possivel
diante da
natureza da
intervencdo e
do grupo
comparador
e a auséncia
de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.

ESDM
intervention
training in

the 1:1
program by
therapists."

[...] "The
control
group
(n=30), who
was waiting
for
intervention,
received
follow-up
observation"
Justificativa:
0
mascarament

o dos
participantes
e equipe ndo
esta claro.
Entretanto,

diante da
natureza da
intervencdo e

do grupo
comparador,

0

mascarament

0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament

GOVERNO FEDERAL

aile
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ESDM
curriculum”
"The M-
DTT group
was provided
with
intervention
using the M-
DTT
curriculum”
Justificativa:
0
mascarament
o dos
participantes
e equipe ndo
esta claro.
Entretanto,
diante da
natureza da
intervencéo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
0s resultados
do desfecho.



ALTO
RISCO
Idem acima

ALTO
RISCO

Comporta
mento
adaptativ
0 e social Citacdo:"Par
ents of
children in
the parent
training
group were
required to
receive 10
parent skills
training
sessions,
once a week,
each lasting
3.5 hours."
Justificativa:
Diante da
natureza da
intervencdo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar

(5N HOSPITAL CONSLUK
3¢ SIRIO-LIBANES NI

ALTO
RISCO
Citacdo
(traduzida):
"The
conventional
intervention
group
received
conventional
intervention
training” [...]
"The ESDM
intervention
group was
implemented
by teachers
who had
received
ESDM
training”
Justificativa:
(0]
mascarament
o dos
participantes
e equipe ndo
esta claro.
Entretanto,
diante da
natureza da

¢ sus

ALTO
RISCO
Idem acima

ALTO
RISCO
Citacéo:
"multisite,
single-blind
RCT"
Justificativa:
nédo houve
mascarament
o dos
participantes,
pais/cuidado
res e equipe
e a auséncia
de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.

BRASIL BEM

sHLe

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

SUS +

0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.

Desfecho Desfecho ALTO
nao avaliado = ndo avaliado RISCO
pelo estudo pelo estudo Idem acima

GOVERNO FEDERAL

aile
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ALTO
RISCO
Idem acima



0s resultados
do desfecho.

intervencdo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
0s resultados
do desfecho.

Comunica ALTO Desfecho ALTO ALTO Desfecho
¢éo verbal RISCO néo avaliado RISCO RISCO néo avaliado
Idem acima pelo estudo ldem acima Idemacima = pelo estudo
- BRASIL BEM
» HOSPITA CONMLIC
B o Tes cue €N sus (LN

ALTO
RISCO
Citacéo:
"Caregivers
were not
naive to
assignment"
Justificativa:
diante da
natureza da
intervencdo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
o0 dos
participantes
e
pesquisadore
sndo é
possivel, e a
auséncia de

SUS +

ALTO
RISCO
Justificativa:
"AsSessors
were also
masked to
group
assignments
but clinicians
delivering
the support
and parents
were not."
Justificativa:
0
mascarament
o dos
participantes
e equipe ndo
foi possivel
diante da
natureza da

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

ALTO
RISCO
Idem acima

GOVERNO FEDERAL

aile

UNIAO £ RECONSTRUGAO

MINISTERIO DA
SAUDE

123

ALTO
RISCO
Idem acima



ALTO
RISCO
Idem acima

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.

Desfecho ALTO Desfecho ALTO
ndo avaliado RISCO néo avaliado RISCO
pelo estudo Idemacima = pelo estudo Idem acima.

- BRASIL BEM
suUs POI)ADO sus+

intervencdo e
do grupo
comparador
e a auséncia
de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.
ALTO Desfecho ALTO
RISCO néo avaliado RISCO
Citagdo: "P-  pelo estudo ldem acima
ESDM [...]
The 12-week,
1.5-hr
videoconfere
ncing
sessions"

"Comparison
group [...]
monthly
instead of
weekly 1.5-
hr
videoconfere
ncing
sessions and
unlimited
access to the
website
minus the P-
ESDM
content”

GOVERNO FEDERAL

MINISTERIO DA
BN al m

UNIAO £ RECONSTRUGAO
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Justificativa:
Diante da
natureza da
intervencéo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
o0s resultados
do desfecho.
Qualidade Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho ALTO Desfecho Desfecho
de vida ndo avaliado = ndo avaliado = ndoavaliado ndoavaliado ndoavaliado ndoavaliado = ndo avaliado RISCO ndo avaliado = ndo avaliado
pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo Justificativa: =~ pelo estudo pelo estudo
""AsSSessors
were also
masked to
group
assignments
but clinicians
delivering
the support
and parents
were not."
Justificativa:
0
mascarament
o dos
participantes
e equipe ndo

GOVERNO FEDERAL

XN H ConLC R e B MINISTERIO DA
@ Relee QNJEE €508 esDare- susnfm U Bl e

UNIAO £ RECONSTRUGAO



Habilidad Desfecho Desfecho Desfecho ALTO Desfecho
e ndo avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado RISCO nao avaliado
cognitiva pelo estudo pelo estudo pelo estudo Citac&o: pelo estudo
"The parents
in the SG
received the
Parental
Coaching
carried out
by a
professional
certified in
the ESDM,
while the
parents in
the CG were
under
routine
monitoring."
Justificativa:
0
mascarament

BRASIL BEM

’ CONMLMC «
0 B oue &N gus (4 TINT )

DE JSTCA 13
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foi possivel
diante da
natureza da
intervencdo e
do grupo
comparador
e a auséncia
de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.
Desfecho Desfecho Desfecho ALTO Desfecho
ndo avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado RISCO ndo avaliado
pelo estudo pelo estudo pelo estudo Citacéo: pelo estudo
"Toddlers
with ASD in
the ESDM
group
(n=30)
received
ESDM
intervention
training in
the 1:1
program by
therapists."
[..] "The
control
group
(n=30), who
was waiting
for
intervention,

GOVERNO FEDERAL

MINISTERIO DA
s“s+ savDE “.fl-

UNIAO £ RECONSTRUGAO



Satisfacdo

e

avaliacao
dos

cuidadore

S

N
YAy

R

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

CONMILMC
NACIONAL
DE JSTICA

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

< sus

o dos
participantes
e equipe ndo

esta claro.
Entretanto,
diante da
natureza da
intervencédo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
0s resultados
do desfecho.

ALTO
RISCO
Citacéo:
"Caregivers
were not
naive to
assignment”

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

Justificativa:

BRASIL BEM

sHLe

SUS +

received
follow-up
observation"
Justificativa:
0
mascarament
o dos
participantes
e equipe ndo
esta claro.
Entretanto,
diante da
natureza da
intervencdo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
0 é pouco
provavel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.

ALTO
RISCO
Justificativa:
"Assessors
were also
masked to
group
assignments

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

GOVERNO FEDERAL

aile
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Desfecho
nao avaliado
pelo estudo



Mascara
mento dos
avaliadore

s dos
desfechos

Qualquer Desfecho Desfecho Desfecho
evento ndo avaliado = ndo avaliado = n&o avaliado
adverso pelo estudo pelo estudo pelo estudo
Avaliacdo Desfecho ALTO ALTO
global dos = ndo avaliado RISCO RISCO
sintomas pelo estudo Citagdo Justificativa:
"CARS is CARS é uma
suitable for ferramenta
AR HOSPITA CONMUNC -
@ wemes ONJ = € sus

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

BAIXO
RISCO
Citacdo:
"The
evaluations

Desfecho
ndo avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

BRASIL BEM

sHLe

diante da
natureza da
intervencdo e
do grupo
comparador,
0
mascarament
o dos
participantes
e
pesquisadore
snéo é
possivel, e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

SUS +

but clinicians
delivering
the support
and parents
were not."
Justificativa:
0
mascarament
o dos
participantes
e equipe ndo
foi possivel
diante da
natureza da
intervencdo e
do grupo
comparador
e a auséncia
de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
do desfecho.

Desfecho Desfecho
nado avaliado nao avaliado
pelo estudo pelo estudo
Desfecho
ndo avaliado
pelo estudo
Desfecho Desfecho Desfecho
ndo avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado
pelo estudo pelo estudo pelo estudo

GOVERNO FEDERAL

aile
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Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

ALTO
RISCO
Citacdo:
"The
assessment



people over
2 yearsold "
Justificativa:
CARS é uma
avaliagdo
conduzida
por um
observador,
as vezes com
a
contribuicdo
de um
cuidador e,
neste caso,
0s pais tém
conheciment
oda
intervencao
Citacéo:
"ATEC is
suitable for
children over
2 years"
Justificativa:
ATEC éum
formulario
para pais ou
cuidadores e,
neste caso,
0s pais tém
conheciment
oda
intervencao

(25N HosPITAL oo g
RY  SIRIO-LIBANES woon B
> DE USTICA )

de avaliacéo carried out

que pode ser after the
conduzida interventions
por um were made
avaliador e by two
ter a ESDM-
participacéo certified
de pais ou professionals
cuidadores e, , therefore

neste caso, = guaranteeing
0s pais tém blindness in
conheciment the
oda children’s
intervencdo  development
results and
in the
parents’
commitment”
Justificativa:
0
mascarament
o dos
avaliadores
dos
desfechos foi
realizado de
maneira
adequada.

BRASIL BEM

 sus sHLe

129

was based
on data
gathered
through a
variety of
techniques,
including
direct
observation,
parent
interviews,
and analysis
of previously
collected
clinical
data."
Justificativa:
a ferramenta
CARS
envolve
entrevista
com 0s pais,
que tém
conheciment
oda
intervencao.

GOVERNO FEDERAL

MINISTERIO DA
SUS+ savDE “.rl-
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Gravidad BAIXO Desfecho ALTO Desfecho BAIXO ALTO Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho
e dos RISCO néo avaliado RISCO ndo avaliado RISCO RISCO ndo avaliado = ndo avaliado | ndo avaliado = ndo avaliado
sintomas Citac&o: pelo estudo Justificativa: ~ pelo estudo "All Citacéo: pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo
"Children ABC éum standard "Caregivers
were formulério assessments were not
evaluated by para pais ou were carried naive to
experienced cuidadores e, out by assignment,
examiners neste caso, experienced and
naive to 0s pais tém assessors caregiver
intervention conheciment naive to reports were
" oda group used in some
Justificativa: intervencdo. assignment" measures”
0 OCGlé Justificativa: | Justificativa:
mascarament conduzido 0 o0 avaliador
o dos por um mascarament foi
avaliadores avaliador, o0 dos mascarado,
dos mas o artigo avaliadores uma das
desfechos ndo tem dos ferramentas
esta informacdes desfechos (PDD-I)
adequado, quanto ao esta utilizadas
considerando mascarament adequado, para
que a 0. considerando | avaliacdo do
ferramenta que a desfecho
ADOS é ferramenta realiza
avaliador- ADOS é entrevista
dependente. avaliador- com
dependente. = pais/cuidado
res e, neste
caso, 0s pais
tém
conheciment
oda
intervencdo

GOVERNO FEDERAL
BRASIL BEM

XN HOSPIT? ~ MINISTERIO DA
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Interagéo
social

ALTO
RISCO
Citac&o:
"Children
were
evaluated by
experienced
examiners
naive to
intervention
status"
Justificativa:
apesar do
avaliador ser
considerado
mascarado, a
ferramenta
(VABS)
utilizada
para
avaliacdo do
desfecho
realiza
entrevista
com
pais/cuidado
res e, neste
caso, 0s pais
administrara
ma
intervencdo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

QN = € sus

BAIXO
RISCO
Citac&o:
"The
evaluations
carried out
after the
interventions
were made
by two
ESDM-
certified
professionals
, therefore
guaranteeing
blindness in
the
children’s
development
results and
in the
parents’
commitment”
Justificativa:
0
mascarament
o dos
avaliadores
dos
desfechos foi
realizado de
maneira
adequada.

Desfecho
ndo avaliado
pelo estudo

BRASIL BEM

bttt

BAIXO
RISCO
Citac&o:
"Raters were
blind to the
study’s
hypotheses
and group
assignment"
Justificativa:
0
mascarament
o dos
avaliadores
dos
desfechos foi
realizado de
maneira
adequada.

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

MINISTERIO DA
SAUDE

SUS +

ALTO
RISCO
Citacdo:
"ASSessors
were also
masked to
group
assignments
but clinicians
delivering
the support
and parents
were not.
Assessors
who became
unmasked to
group
assignments
did not code
outcomes for
that
participant.
Unmasking
occurred for
three of six
assessors
across eight
(14%) of the
56 initially
enrolled
families."
Justificativa:
apesar do
avaliador ser
considerado

ALTO
RISCO
Citacdo:
"All
assessments
were
performed
using
uniform
guidelines
and
following
strict
operating
procedures
by a certifed
clinician"
Justificativa:
nédo ha
confirmacéo
sobre o
mascarament
o dos
avaliadores
dos
desfechos e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
deste
desfecho.

GOVERNO FEDERAL

aile
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BAIXO
RISCO
Citacdo: "A
senior expert
(with
professional
experience
more than 10
years) was
naive to
group
assignment
and carried
out the pre-
and post-
intervention
measures for
all children."
Justificativa:
0
mascarament
o dos
avaliadores
dos
desfechos foi
realizado de
maneira
adequada
uma vez que
a ferramenta
GDsS-3¢
avaliador-
dependente.



Comporta ALTO ALTO ALTO
mento RISCO RISCO RISCO
adaptativ = ldem acima Citagdo Justificativa:
0 e social "ABC is ABC éum
suitable for formulério
people over para pais ou
18 months cuidadores e,
old, with a neste caso,
total of 57 0s pais tm

items, conheciment
including oda
five factors"  intervengdo.
Justificativa:
0
questionario
ABC precisa
ser
B o w0 sus

BAIXO ALTO
RISCO RISCO
Idem acima "Data were
provided by
parents who
were not
naive to
group
assignment.”
Justificativa:
apesar do
avaliador ser
considerado
mascarado, a
ferramenta
(VABS)
utilizada

BRASIL BEM

bty 4

Desfecho
nado avaliado
pelo estudo

SUS +

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

MINISTERIO DA
SAUDE

mascarado,
uma das
ferramentas
(VABS-3)
utilizadas
para
avaliacédo do
desfecho
realiza
entrevista
com
pais/cuidado
res e, neste
caso, 0s pais
tém
conheciment
oda
intervencdo
Desfecho ALTO
néo avaliado RISCO
pelo estudo Idem acima

GOVERNO FEDERAL

aile

UNIAO £ RECONSTRUGAO
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BAIXO
RISCO
Idem acima



preenchido
por alguém
que conviva
coma
crianga,
podendo ser
pais,
cuidadores
ou
professores
e, neste caso,
0s pais tém
conheciment
oda
intervencdo
Desfecho
ndo avaliado
pelo estudo

ALTO
RISCO
Idem acima

Comunica
¢do verbal

CONMILMC
NACIONAL
DE JSTICA

‘ﬂj’\‘ HOSPITAL
r

REF  SIRIO-LIBANES

ALTO
RISCO
ldem acima

¢ sus

para
avaliagdo do
desfecho
realiza
entrevista
com
pais/cuidado
res e, neste
caso, 0s pais
administrara
ma
intervencao

BAIXO
RISCO
Idem acima

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

BRASIL BEM

bty 4

ALTO
RISCO
Citacéo:
"Caregivers
were not
naive to
assignment,
and
caregiver
reports were
used in some
measures"
Justificativa:
apesar do
avaliador ser
considerado
mascarado,
trés das
ferramentas
(PDD-I,

SUS +

ALTO
RISCO
Citacdo:
"ASSessors
were also
masked to
group
assignments
but clinicians
delivering
the support
and parents
were not.
Assessors
who became
unmasked to
group
assignments
did not code
outcomes for

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

ALTO
RISCO
Idem acima

GOVERNO FEDERAL

aile

UNIAO £ RECONSTRUGAO

MINISTERIO DA
SAUDE
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BAIXO
RISCO
Idem acima
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VABS e that
MB-CDI) participant.
utilizadas Unmasking
para occurred for
avaliagdo do three of six
desfecho assessors
realiza across eight
entrevista (14%) of the
com 56 initially
pais/cuidado enrolled
res e, neste families."”
caso, 0s pais Justificativa:
tém apesar do
conheciment avaliador ser
oda considerado
intervencéo mascarado,
uma das
ferramentas
(VABS-3)
utilizadas
para
avaliagdo do
desfecho
realiza
entrevista
com
pais/cuidado
res e, neste
caso, 0s pais
tém
conheciment
oda
intervencao

GOVERNO FEDERAL

- SRASIL BEM MINISTERIO DA
X\ HOSPITAL NS AN >
€2 Siiotmnes S (. Sus """‘ SUS+ sAdnR “‘r I-

UNIAO £ RECONSTRUGAO



Comunica ALTO
¢&o ndo- RISCO
verbal Citac&o:
"Children
were

evaluated by
experienced
examiners
naive to
intervention
status at
baseline”
Justificativa:
apesar do
avaliador ser
considerado
mascarado, a
ferramenta
(MSEL)
utilizada
para
avaliacdo do
desfecho
realiza
entrevista
com
pais/cuidado
res e, neste
caso, 0s pais
administrara
ma
intervencdo

(25N HOSPITAL

R3r  SIRIO-LIBANES

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

CONMILMC
NACIONAL
DE JSTICA

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

< sus

BAIXO
RISCO
Idem acima

Desfecho
ndo avaliado
pelo estudo

BRASIL BEM

sHLe

ALTO
RISCO
Citacéo:
"Caregivers
were not
naive to
assignment,
and
caregiver
reports were
used in some
measures"
Justificativa:
apesar do
avaliador ser
considerado
mascarado,
uma das
ferramentas
(VABS)
utilizadas
para
avaliacdo do
desfecho
realiza
entrevista
com
pais/cuidado
res e, neste
caso, 0s pais
tém
conheciment
oda
intervencdo

SUS +

BAIXO
RISCO
Citac&o:
"Raters were
blind to the
study’s
hypotheses
and group
assignment"
Justificativa:
0
mascarament
o dos
avaliadores
dos
desfechos foi
realizado de
maneira
adequada.

MINISTERIO DA
SAUDE

Desfecho ALTO
nao avaliado RISCO
pelo estudo Idem acima

GOVERNO FEDERAL

aile
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Desfecho
nao avaliado
pelo estudo
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Qualidade Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho ALTO Desfecho Desfecho
de vida ndo avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado = ndoavaliado = ndo avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado RISCO ndo avaliado = ndo avaliado
pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo Citacdo: pelo estudo pelo estudo
"ASSessors
were also
masked to
group
assignments
but clinicians
delivering
the support
and parents
were not.
Assessors
who became
unmasked to
group
assignments
did not code
outcomes for
that
participant.
Unmasking
occurred for
three of six
assessors
across eight
(14%) of the
56 initially
enrolled
families."
Justificativa:
apesar do
avaliador ser
considerado

GOVERNO FEDERAL

XN H ConLC R e B MINISTERIO DA
@ Relee QNJEE €508 esDare- susnfm U Bl e

UNIAO £ RECONSTRUGAO



Desfecho Desfecho BAIXO Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

ndo avaliado | n&o avaliado RISCO
pelo estudo pelo estudo Citacdo:
"The
evaluations
carried out
after the
interventions
were made
by two
ESDM-
certified
professionals
, therefore
guaranteeing
blindness in
the
children’s

BRASIL BEM

CONMILMC

cue €N sus

DE JSTICA

bty 4

mascarado, a

ferramenta
(FQOL)
utilizada
para
avaliagdo do
desfecho
realiza
entrevista
com
pais/cuidado
res e, neste
caso, 0s pais
tém
conheciment
oda
intervencdo
Desfecho Desfecho Desfecho ALTO
ndo avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado RISCO
pelo estudo pelo estudo pelo estudo Citacéo:
"All
assessments
were
performed
using
uniform
guidelines
and
following
strict
operating
procedures
by a certifed
clinician"

Justificativa:

GOVERNO FEDERAL

MINISTERIO DA
SUS+ sauDE 'R.f'-

UNIAO £ RECONSTRUGAO



0
mascarament
o0 dos
avaliadores
dos
desfechos foi
realizado de
maneira
adequada.
Satisfacdo Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho
e ndo avaliado = ndoavaliado ndoavaliado ndoavaliado ndo avaliado
avaliacdo pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo
dos
cuidadore
s
- BRASIL BEM
& et ONJ =2 €S sus (LTI T

development
results and
in the
parents’
commitment.

Justificativa:

ALTO
RISCO
Citacéo:
"Caregivers
were not
naive to
assignment,
and
caregiver
reports were
used in some
measures"
Justificativa:
a satisfacdo
dos
cuidadores
foi avaliada
por um
questionario

SUS +

Desfecho ALTO
ndo avaliado RISCO
pelo estudo Citagdo:
"Assessors
were also
masked to
group
assignments
but clinicians
delivering
the support
and parents
were not.
Assessors
who became
unmasked to
group
assignments
did not code

nédo ha
confirmacéo
sobre 0
mascarament
o dos
avaliadores
dos
desfechos e a
auséncia de
mascarament
0 pode
influenciar
os resultados
deste
desfecho.

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

GOVERNO FEDERAL

MINISTERIO DA
sAODE - "

UNIAO £ RECONSTRUGAO
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Desfecho
nao avaliado
pelo estudo
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respondido outcomes for
pelos pais e, that
neste caso, participant.
0s pais tém Unmasking
conheciment occurred for
oda three of six
intervencéo assessors
across eight
(14%) of the
56 initially
enrolled
families.”
Justificativa:
apesar do

avaliador ser
considerado
mascarado, a
ferramenta
(PSOC)
utilizada
para
avaliagdo do
desfecho
realiza
entrevista
com
pais/cuidado
res e, neste
caso, 0s pais
tém
conheciment
oda
intervencao

GOVERNO FEDERAL

- BRASIL BEM M
A\ HOSPITAL CONMLNO AN INISTERIO DA
@‘-:’? SIRIO-LIBANES NN ‘. SuUsS "I'A '. SUS+ SAUDE & =
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Qualquer

evento Desfecho
adverso ndo avaliado
pelo estudo

Dados Avaliacdo Desfecho
incomplet  global dos = ndo avaliado
os dos sintomas pelo estudo

desfechos
(25N HOSPITAL

B¢ SIRIO-LIBANES

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

BAIXO
RISCO
Citacdo:
"Due to the
distance of
family
residence
and
economic
reasons, 4
cases
dropped out
midway, and
finally there
were 33
cases in the
ESDM group
[...] there
were 33
cases in the
parent
training
group."
Justificativa:
em ambos 0s
grupos a
perda foi de
2/35, que

CONMLI ,.
NACIONAL
D€ JUSTICA

L 3

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

BAIXO
RISCO
Citacdo
(traduzida):
"Five cases
were lost due
to waiting
for
intervention
and family
reasons."”
Justificativa:
em ambos 0s
grupos a
perda foi de
5/40, que
corresponde
al12,5%. A
perda foi de
2/20 (10%)
no grupo
intervencdo e
3/20 (15%)
no grupo
controle. As
perdas foram
por filas para
intervencdo e

SUsS

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

BAIXO
RISCO
Citacdo:
""18 patients
were
randomly
allocated to
2 groups”

Justificativa:

Néo houve
perda.

Desfecho
ndo avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

BRASIL BEM

bttt

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

140

Desfecho Desfecho Desfecho
ndo avaliado ndo avaliado = ndo avaliado
pelo estudo pelo estudo pelo estudo
Desfecho
néo avaliado
pelo estudo
Desfecho Desfecho Desfecho RISCO
ndo avaliado =~ ndo avaliado = ndo avaliado INCERTO
pelo estudo pelo estudo pelo estudo Justificativa:
Néo foi

informado se
houve perdas
e como foi
feitaa
analise dos
dados (ITT
ou PP).
Levando em
conta o
tamanho da
amostra
(249) e o
tempo de
seguimento
(2 anos), é
improvavel
que ndo
tenha
ocorrido
perda

GOVERNO FEDERAL

aile

UNIAO £ RECONSTRUGAO

MINISTERIO DA
SAUDE



corresponde motivos
a 6% familiares.
BAIXO Desfecho BAIXO Desfecho ALTO ALTO Desfecho Desfecho Desfecho
RISCO néo avaliado RISCO ndo avaliado RISCO RISCO ndo avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado
Justificativa: = pelo estudo Idemacima = pelo estudo Justificativa: Citacéo: pelo estudo pelo estudo pelo estudo
foram Foram "Given the
perdidos perdidos intent-to-
3/24 do 27163 treat design”
grupo (42,8%) Justificativa:
controle e participantes apesar da
nenhum do do grupo perda de 7%
grupo controle e (6/87) no
intervencédo 10/55 total e
resultando (18,2%) do analise por
em3 grupo intencédo de
participantes intervencéo, tratar, a
do total de resultando na perda foi
48, 0 que perdade 37 | deshalancead
corresponde participantes a entre 0s
a 6,25%. do total de  grupos (1/21
118, 0 que [5%] no
corresponde grupo
a 31,4%. intervencdo
Perdas 15 horas,
desbalancead = 1/21 [5%] no
as entre 0s grupo
grupos e as intervencdo
justificativas 25 horas,
para essas 1/23 [4%] no
perdas foram grupo
apresentadas ~ controle 25
apenas a horas, as
partir de 1 3/21 [14%)]
ano de no grupo
GOVERNO FEDERAL
- BRASIL BEM
@ e ONJ2 €SS0S CoINAD® susmim el BB SRR

UNIAO £ RECONSTRUGAO



142

acompanham  controle 15
ento. horas.
Desfecho BAIXO Desfecho Desfecho ALTO ALTO ALTO RISCO
n&o avaliado RISCO ndo avaliado = ndo avaliado RISCO RISCO RISCO INCERTO
pelo estudo Citacdo: pelo estudo pelo estudo Justificativa: = Justificativa: = Justificativa: =~ Justificativa:
""18 patients alta taxa de foram foram Né&o foi
were perdas: 3/17 perdidos perdidos informado se
randomly (17,6%) no 7/28 (25%) 9/30 (30%)  houve perdas
allocated to grupo pacientesno = pacientes no e como foi
2 groups" intervencao e grupo grupo feitaa
Justificativa: 5/15 (33,3%) intervencdo, @ intervencao, analise dos
Né&o houve no grupo sendo 4 sendo 4 dados (ITT
perda. comparador. (14%) por (13%) por ou PP).
néo terem n&o terem Levando em
tempo, 2 completado a conta o
(7%) por avaliagdo do = tamanho da
questdes desfecho, e amostra
familiares e 6/30 (20%) (249)e o
1 pelo pacientes no tempo de
diagnostico grupo seguimento
de outra controle, (2 anos), é
condicdo. No = sendo 1 (3%) = improvavel
grupo por néo ter que ndo
controle a completado a tenha
perda foi de = avaliagdo do ocorrido
4/28 (14%), desfecho. perda
sendo 1 Né&o foi
(3,5%) por realizada
ndo terem analise por
tempo, 2 intencéo de
(7%) por tratar.
perda de
contato e 1

(3,5%) por
ter aderido a

GOVERNO FEDERAL

aile

UNIAO £ RECONSTRUGAO

BRASIL BEM

sHLe

MINISTERIO DA
SAUDE

SUS +

(5N HOSPITAL
3¢ SIRIO-LIBANES

QN = € sus



Comporta BAIXO
mento RISCO
adaptativ | Idem acima

0 e social
fé“‘ SIRIO-LIBANES

BAIXO BAIXO
RISCO RISCO
Citacéo: Citacdo
"Due to the (traduzida):
distance of "Five cases
family were lost due
residence to waiting
and for
economic intervention
reasons, 4 and family
cases reasons."
dropped out  Justificativa:
midway, and = em ambos 0s
finally there grupos a
were 33 perda foi de
cases in the 5/40, que
ESDM group = corresponde
[...] there a12,5%.
were 33
cases in the
parent
training
group.”
Justificativa:
NAIONA , sSuUsS

DE JUSTICA

BAIXO
RISCO
Idem acima

ALTO
RISCO
Justificativa:
Foram
perdidos
27163
(42,8%)
participantes
do grupo
controle e
10/55
(18,2%) do
grupo
intervencéo,
resultando na
perda de 37
participantes
do total de
118, o que
corresponde
a
31,4%.Perda
S
desbalancead

BRASIL BEM

sHLe

Desfecho
nédo avaliado
pelo estudo

SUS +

Desfecho
nédo avaliado
pelo estudo

MINISTERIO DA
SAUDE

outro
protocolo de
ESDM. Néo
foi realizada
analise por
intencéo de
tratar e as
perdas foram
desbalancead
as entre 0s
grupos.
Desfecho
ndo avaliado
pelo estudo

ALTO
RISCO
Idem acima

GOVERNO FEDERAL

aile

UNIAO £ RECONSTRUGAO
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RISCO
INCERTO
Idem acima



em ambos 0s
grupos a
perda foi de
2/35, que
corresponde
a 6%

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

BAIXO
RISCO
Idem acima

Comunica
¢do verbal

CONMILIC
RACIONAL
DE JUSTCA

‘&\‘ HOSPITAL
R5F  SIRIO-LIBANES

BAIXO
RISCO
Idem acima

& sus

BAIXO
RISCO
Idem acima

as entre 0s
grupos e as
justificativas
para essas
perdas foram
apresentadas
apenas a
partir de 1
ano de
acompanham
ento.
Desfecho ALTO Desfecho
ndo avaliado RISCO ndo avaliado
pelo estudo Citacéo: pelo estudo
"Given the
intent-to-
treat design”
Justificativa:
apesar da
perda de 7%
(6/87) no
total e
analise por
intencédo de
tratar, a
perda foi
desbalancead
a entre 0s
grupos ( 1/21
[5%] no
grupo
intervencao
15 horas,
1/21 [5%] no
grupo
BRASIL BEM
CSINAN® susmm

MINISTERIO DA
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ALTO ALTO RISCO
RISCO RISCO INCERTO
Justificativa: Idem acima Idem acima
foram
perdidos

7/28 (25%)
pacientes no
grupo
intervencao,
sendo 4
(14%) por
nao terem
tempo, 2
(7%) por
questoes
familiares e
1 pelo
diagnostico
de outra
condicdo. No
grupo
controle a
perda foi de
4/28 (14%),

GOVERNO FEDERAL

aile

UNIAO £ RECONSTRUGAO

SAUDE



Comunica BAIXO
¢&o néo- RISCO
verbal Idem acima
Qualidade Desfecho
de vida ndo avaliado
pelo estudo

(5N HOSPITAL
R(3¥ SIRIO-LIBANES

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

CONMILIC
NAOIONAL
D€ WSTCA

Desfecho
nédo avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

<" sus

BAIXO
RISCO
Idem acima

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

BRASIL BEM

sHLe

intervencdo
25 horas,
1/23 [4%] no
grupo
controle 25
horas, as
3/21 [14%)]
no grupo
controle 15
horas.

ALTO
RISCO
Idem acima.

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

SUS +

ALTO
RISCO
Justificativa:
alta taxa de
perdas: 3/17
(17,6%) no
grupo
intervencdo e
5/15 (33,3%)
no grupo
comparador.
Desfecho
ndo avaliado
pelo estudo

MINISTERIO DA
SAUDE

sendo 1
(3,5%) por
ndo terem

tempo, 2

(7%) por

perda de
contato e 1
(3,5%) por

ter aderido a
outro
protocolo de
ESDM. Néo
foi realizada
analise por
intencédo de
tratar e as
perdas foram
desbalancead

as entre 0s
grupos.
Desfecho ALTO
néo avaliado RISCO
pelo estudo Idem acima
ALTO Desfecho
RISCO ndo avaliado
Justificativa: =~ pelo estudo
foram

GOVERNO FEDERAL

aile

UNIAO £ RECONSTRUGAO
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Desfecho
nédo avaliado
pelo estudo

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo



@

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

CONMAMO
NAOONAL
D€ JUSTICA

¢ sus

BRASIL BEM

tHLYe

146

perdidos
7/28 (25%)
pacientes no
grupo
intervencao,
sendo 4
(14%) por
néo terem
tempo, 2
(7%) por
questoes
familiares e
1 pelo
diagndstico
de outra
condicdo. No
grupo
controle a
perda foi de
4/28 (14%),
sendo 1
(3,5%) por
ndo terem
tempo, 2
(7%) por
perda de
contatoe 1
(3,5%) por
ter aderido a
outro
protocolo de
ESDM. Néo
foi realizada
analise por
intencédo de

GOVERNO FEDERAL

MINISTERIO DA
vugm s DRl

UNIAO £ RECONSTRUGAO
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tratar e as
perdas foram
desbalancead
as entre 0s
grupos.
Habilidad Desfecho Desfecho Desfecho BAIXO Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho ALTO Desfecho
e ndo avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado RISCO nao avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado = ndo avaliado RISCO nao avaliado
cognitiva pelo estudo pelo estudo pelo estudo Citacdo: pelo estudo pelo estudo pelo estudo pelo estudo Justificativa: =~ pelo estudo
""18 patients foram

were perdidos
randomly 9/30 (30%)
allocated to pacientes no
2 groups™ grupo
Justificativa: intervengdo,
N&o houve sendo 4

perda. (13%) por
n&o terem
completado a
avaliagdo do
desfecho, e
6/30 (20%)
pacientes no
grupo
controle,
sendo 1 (3%)
por ndo ter
completado a
avaliagdo do
desfecho.
Néo foi
realizada
analise por
intengdo de
tratar.

GOVERNO FEDERAL
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RISCO Desfecho ALTO Desfecho Desfecho
INCERTO  ndo avaliado RISCO ndo avaliado = ndo avaliado
pelo estudo Justificativa: =~ pelo estudo pelo estudo

foram

Desfecho Desfecho
nao avaliado = ndo avaliado

pelo estudo pelo estudo  Justificativa:
néo foi

Satisfacdo Desfecho Desfecho Desfecho
e nao avaliado = ndo avaliado = nao avaliado

avaliacdo pelo estudo pelo estudo pelo estudo
informado se perdidos

dos
cuidadore
S houve perda 7/28 (25%)
pacientes no
grupo
intervencao,
sendo 4
(14%) por
nao terem
tempo, 2
(7%) por
questoes
familiares e
1 pelo
diagnostico
de outra
condigdo. No
grupo
controle a
perda foi de
4/28 (14%),
sendo 1
(3,5%) por
néo terem
tempo, 2
(7%) por
perda de
contato e 1
(3,5%) por
ter aderido a
outro
protocolo de

GOVERNO FEDERAL

. . BRASIL BEM "
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Qualquer
evento
adverso

Relato seletivo dos
desfechos

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

Desfecho
nédo avaliado
pelo estudo

RISCO
INCERTO
Justificativa:
0 protocolo
do estudo
(NCTO000904
15) foi
registrado de
maneira
prospectiva.
Contudo,
ndo ha
informacdes
claras sobre
os desfechos
avaliados e
suas
respectivas
ferramentas
de avaliacéo.

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

RISCO
INCERTO
Justificativa:
O registro do
protocolo do
estudo ndo
foi
identificado.

g 1
DF JUSTCA

Desfecho
nédo avaliado
pelo estudo

RISCO
INCERTO
Justificativa:
O registro do
protocolo do
estudo ndo
foi
identificado.

SUsS

Desfecho
nado avaliado
pelo estudo

RISCO
INCERTO
Justificativa:
0 protocolo
do estudo
(RBR-
44vcIn) foi
registrado
retrospectiva
mente.

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

ALTO
RISCO
Justificativa:
0 protocolo
do estudo
(NCTO006989
97) foi
registrado
retrospectiva
mente. Os
autores
mencionam
que o
protocolo
nédo
especifica 0s
desfechos
analisados,
mas relata
que foram
citados no
"Data Safety

BRASIL BEM

bttt

Desfecho
nédo avaliado
pelo estudo

ALTO
RISCO
Justificativa:
O protocolo
do estudo
(NCT022721
92). foi
registrado
retrospectiva
mente. Além
disso, ha
discrepancia
sentre a
mensuragao
dos
desfechos
descrita no
protocolo e
apresentada
no artigo.
Foi
planejado o

SUS +

Desfecho
néo avaliado
pelo estudo

RISCO
INCERTO
Justificativa:
O registro do
protocolo do
estudo nédo
foi
identificado.

ESDM. Néo
foi realizada
andlise por
intencédo de
tratar e as
perdas foram
desbalancead
as entre 0s
grupos.
Desfecho
néo avaliado
pelo estudo

ALTO
RISCO
Justificativa:
O protocolo
do estudo
(ACTRN126
2100004383
1) foi
registrado
prospectiva
mente e 0
plano de
andlise de
dados foi
registrado
prospectiva
mente. A
analise de
desfecho
engajamento
foi planejada
como escore

Desfecho
nao avaliado
pelo estudo

RISCO
INCERTO
Justificativa:
O registro do
protocolo do
estudo ndo
foi
identificado.

GOVERNO FEDERAL
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Desfecho
néo avaliado
pelo estudo

ALTO
RISCO
Justificativa:
0 protocolo
do estudo
(ChiCTR200
039492), foi
registrado
prospectiva
mente, no
entanto, 0s
desfechos
ndo foram
adequadame
nte relatados.
N&o foram
localizados
dados sobre
tempo de
seguimento e
ferramenta
de avaliacdo



Outras fontes de viés

¥ SIRIO-LIBANES

and
Monitoring
Board".
Contudo,
nédo ha
referéncia
para este
documento.
Além disso,
foram
identificadas
diferencas
nos time
points
planejados
(4,16e28
meses)
comparado
aos
apresentados
no artigo (12
e 24 meses).

BAIXO BAIXO BAIXO
RISCO RISCO RISCO
Justificativa:
nao foram nao foram nao foram
identificadas = identificadas @ identificadas
outras fontes  outras fontes = outras fontes
de viés. de viés. A de viés.
diferenca nos
critérios de
inclusdo
mencionados

BRASIL BEM

¢ sus

Justificativa: =~ Justificativa:

sHLe

uso de
ferramentas
validadas,
mas foram
usadas
ferramentar
compostas
criadas pelo
autor.

BAIXO
RISCO

Justificativa:

nao foram

identificadas
outras fontes

de viés.

RISCO
INCERTO

Justificativa:

ndo é
possivel
avaliar a

distribuicao
do ADOS

nos grupos
pois o dado

MINISTERIO DA
SAUDE

total, mas
apresentada
como 3
escalas, 0
total, a
interacdo
social e a
comunicagéo
verbal.

BAIXO
RISCO
Justificativa:
nao foram
identificadas
outras fontes
de viés.

GOVERNO FEDERAL
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dos
desfechos no
protocolo. A
avaliagdo
global dos
sintomas nao
estava
prevista no
protocolo,
mas foi
avaliada e
apresentada
no artigo.
Além disso,
0 protocolo
previa a
avaliacéo de
estresse dos
pais pela
PSI-SF, o
que ndo
consta no
relato do
artigo.
BAIXO
RISCO
Justificativa:
nédo foram
identificadas
outras fontes
de viés.
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no protocolo n&o foi
e no artigo apresentado
ndo sao
consideradas
suficientes

para alterar
os resultados
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ANEXO IV

Resultados, por comparacéo e por desfecho, dos estudos incluidos

Intervengbes ~ P-Denver +
Denver
terapeuta +
Denver pais
+
Tratamento
multi vs
Tratamento
multi
Estudos Dawson,
Desfechos 2010
Avaliacdo NA
global dos
sintomas

(25N HOSPITAL
¥ SIRIO'LIBANES

Denver +
intervencgao
familiar vs
Tratamento

multi +
intervengéo
familiar

Li, 2018%

Ferramenta
CARS
(15 a 60,
quanto
menor,
melhor)
n=35; 1ECR

Apbs 3 meses
de tratamento

Grupo
Denver:
Mediana de
28(24,32) na

ML
NACIONA

A=

P-Denver + P-Denver +
Tratamento Denver
multi vs terapeuta ou
Tratamento pais +
multi Tratamento
multi vs
Tratamento
multi
Malucelli, Rogers,
202153,54 201955,56
Checklist NA
Curricullum
ESDM -
Escore total
(02932,
quanto maior,
melhor)
n=18; 1 ECR
Apbs 3 meses
de tratamento
Grupo P-
Denver:
Mediana de
6 sus

P-Denver +
Denver
terapeuta +
Denver pais
+
Tratamento
multi vs
conversa
inespecifica
+
Tratamento
multi
Waddington
, 20245566

P-Denver vs
treinamento
inespecifico

Vismara,
2018°%

NA NA

BRASIL BEM

bttt
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Denver vs P-Denver + P-Denver + Denver
Lista de Denver vs método individual +
espera Denver Denver Denver em

(15h/25h) vs grupo vs
P-EIBI + DTT
EIBI
(15h/25h)
Wang, Gao, 2020 Rogers, Yang,
2023°7 2021578 20236869
NA Ferramenta NA Ferramenta
CARS CARS
(15 a 60, (15 a 60:
quanto quanto
menor, menor,
melhor) melhor)
n=249; 1
Apobs 3 meses ECR
de tratamento
O estudo
DM -1[IC relata que
95% -3,6 a houve
1,6]; n=66, 1 diferenca
ECR entre os
grupos
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escala de
avaliacdo
global dos
sintomas

Grupo
tratamento
usual:
Mediana de
30(26,33) na
escala de
avaliagdo
global dos
sintomas

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

73 (48—111)
pontos no
escore de
avaliagdo
global dos
sintomas

Grupo
tratamento
usual:
Mediana de
42 (24-100)
pontos no
escore de
avaliagdo
global dos
sintomas

O estudo
relata que
houve
diferenca
entre os
grupos
(p=0,01).

CONMILMC I. ~
NACONAL 2 sSU
D€ WSTCA = s

IC 95%
compativel
com reducdo
de3,6a
aumento de
1,6 pontos na
escala de
avaliacdo
global dos
sintomas.

Ferramenta
ATEC
(0 a 180,
quanto
menor,
melhor)
n=66; 1 ECR

Apds 3 meses
de tratamento

Grupo P-
Denver:
Mediana de
59 (35,72) na
escala de
avaliacdo
global dos
sintomas.

Grupo
Denver:
Mediana de
57 (38,75) na

GOVERNO FEDERAL

(p=0,01) apds
3 meses de
tratamento.

SRASIL BEM MINISTERIO DA
""“‘ SUS+ savor “.r I-
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Gravidade
dos sintomas

Ferramenta
ADOS
(0aZ21,
quanto
menor,
melhor)

Apobs 24
meses de
tratamento

DM -0,3[IC
95% -1,4 a
08];n=451
ECR
IC 95%
compativel
com reducéo
del4da
aumento de
0,8 pontos na
escala de
gravidade dos
sintomas

Ferramenta
ABC
(0a174,
quanto
menor,
melhor)
n=35; 1 ECR

Apbs 3 meses
de tratamento

Grupo
Denver:
Mediana de
45(29,57) na
escala de
gravidade dos
sintomas

Grupo
tratamento
usual:
Mediana de
55(50, 67) na
escala de
gravidade dos
sintomas

(25 HOSPITAL

Ll

3¢ SIRIO-LIBANES m’

CONSILI
RACIONAL
DE JUSTICA

Ferramenta
ADOS
(0aZ21,
quanto
menor,
melhor)

Apbs 24
meses de
tratamento

DMO,5[IC
95% -0,5 a
1,5];n =81,
1ECR
1C 95%
compativel
com reducéo
de0,5a
aumento de
1,5 pontos na
escala de
gravidade dos
sintomas

<" sus

NA

BRASIL BEM

sHLe
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escala de
avaliacdo
global dos
sintomas.
NA NA NA Ferramenta NA
propria -
Subescala
composicdo
dos sintomas
do autismo

Denver
15h/semana
vs EIBI
15h/semana

Ap6s 12
meses de
tratamento

DM -0,02 [IC
95% -0,4 a
0,4]1n=43; 1
ECR
IC 95%
compativel
com reducdo
de0,4a
aumento de
0,4 pontos na
escala de
gravidade dos
sintomas
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&

HOSPITAL

Ferramenta
CGlI
(0 a7, quanto
menor,
melhor)
n=35; 1 ECR

Apo6s 3 meses
de tratamento

Grupo
Denver:
o lLeve:7
(41%)
e Modera
do: 8
(47%)
e Grave:2
(12%)

Grupo
tratamento
usual:
e Leve:b
(28%)
e Modera
do: 9
(50%)
e Grave: 4
(22%)

SIRIO-LIBANES

CONMILMC
NACIONAL
D€ JUSTICA

<" sus

BRASIL BEM

bty 4
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Apbs 12
meses do fim
do
tratamento

DM O0,1[IC
95% -0,4 a
0,7]; n=43; 1
ECR
IC 95%
compativel
com reducdo
de04a
aumento de
0,7 pontos na
escala de
gravidade dos
sintomas.

Ferramenta
ADOS
(0aZ21,
quanto
menor,
melhor)

Apos 12
meses de

tratamento

Nao foram
apresentados

GOVERNO FEDERAL

aile
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dados
numeéricos

Apos 12
meses do fim
do
tratamento

DM 0,3 [IC
95%-1,2a
1,7]; n=43; 1
ECR
IC 95%
compativel
com redugédo
delz2a
aumento de
1,7 naescala
de gravidade
dos sintomas.

Ferramenta
propria -
Subescala

composicao

dos sintomas
do autismo

Denver
25h/semana
vs EIBI
25h/semana

GOVERNO FEDERAL
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Apbs 12
meses de
tratamento

DM -0,03 [IC
95% -0,5 a
0,4]; n=44; 1
ECR
IC 95%
compativel
com reducédo
de05a
aumento de
0,4 pontos na
escala de
gravidade dos
sintomas.

Apos 12
meses do fim
do
tratamento

DM -0,1]IC
95% -0,7 a
0,5]; n=44; 1
ECR
1C 95%
compativel
com reducéo
de 0,7 a
aumento de
0,5 pontos na
escala de

GOVERNO FEDERAL
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gravidade dos
sintomas.

Ferramenta
ADOS
(0aZ21,
quanto
menor,
melhor)

Apos 12
meses de
tratamento

Né&o foram
apresentados
dados
numéericos

Apos 12
meses do fim
do
tratamento

DM -0,3[IC
95% -1,6 a
1,0]; n=44; 1
ECR
IC 95%
compativel
com reducdo
delba
aumento de 1

GOVERNO FEDERAL

BRASIL BEM
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Interacéo
social

Ferramenta NA
VABS -
Subescala
socializagéo
(0 a 100,
quanto maior,
melhor)

Apbs 24
meses de
tratamento

DM 6,1 [IC
95% 0,01 a
12,21];
n=451
ECR
1C 95%
compativel
com aumento
de0,0la
12,2 pontos
na escala de
interacdo
social

’:‘.

(25N HOSPITAL
5% SIRIO-LIBANES

Le s

Checklist
Curricullum
ESDM —
Subescala
habilidades
sociais
(0a 108,
quanto maior,
melhor)
n=18; 1 ECR

Apbs 3 meses
de tratamento

Grupo P-
Denver:
Mediana de
70 (49—-112)
no escore de
interacdo
social

Grupo
tratamento
usual:
Mediana de
39 (24-102)
pontos no
escore de

CoNML P A
w05 SUS

DE JUSTICA

NA Nao foram Ferramenta
apresentados VABS-3 -
dados Subescala
nuUMeEricos Socializacao
(0 a 100,
quanto maior,
melhor)

Apds 6 meses
de tratamento

DM3JIC
95% -3,61 a
9,61]; n =45,
1ECR
IC 95%
compativel
com reducéo
de 3,61a
aumento de
9,61 pontos
na escala de
interacdo
social VABS-
3

Ferramenta

ELSA-T -

BRASIL BEM

bttt

SUS +

Ferramenta
GDS
Subescala:
comunicagao
pessoal
(0 a 100,
quanto maior,
melhor)
n=45; 1 ECR

N&o foram
apresentados
dados
numéricos

Apobs 6 meses
de tratamento

O estudo
relata que
houve
diferenca
entre 0s
grupos
(p=0,047).

Apos 12
meses de
tratamento

MINISTERIO DA
SAUDE

pontos na

escala de
gravidade dos

sintomas.

NA NA Ferramenta
GDS -
Subescala
comportame
nto
pessoal/socia
1 (0a 100,
quanto maior,
melhor)
n=249; 1
ECR

O estudo
relata que
houve
diferenca
entre 0s
grupos
(p<0,0001)
apos 3 meses
de
tratamento.
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interacdo Subescala
social declaragdes O estudo
por minuto relata que
O estudo (Contagem ndo houve
relata que de diferenca
houve declaragoes entre 0s
diferenca por minuto, grupos
entre 0s quanto maior, (p>0,05)
grupos melhor)
(p=0,02).
Apdbs 6 meses
de tratamento = Ferramenta
PEP-3
DM 1,49[IC Subescala:
95% -35,07a reciprocidad
38,05];n= e social
45,1 ECR (0a20,
IC 95% quanto maior,
compativel melhor)
comreducdo = n=45; 1ECR
de 35,07 a
aumentode  Ap0s 6 meses
38,05 pontos | de tratamento
na escala de
interacdo O estudo
social ELSA- relata que
T ndo houve
diferenca
Ferramenta entre 0s
propria grupos
(Contagem (p>0,05).
de interaces
da crianca Apos 12
durante o meses de
teste, quanto tratamento
GOVERNO FEDERAL
- BRASIL BEM
B e ONJ T QN 508 Fiinive sl s BN

UNIAO £ RECONSTRUGAO



Ferramenta
VABS -
Escore total
(0 a 100,
quanto maior,
melhor)

Comportamen
to adaptativo
e social

Apobs 24
meses de
tratamento

(5N HOSPITAL

Ll

¥ SIRIO-LIBANES

Ferramenta
ABC -
Subescala
Esquiva
social
(0 a 48,
quanto
menor,
melhor)
n=35; 1 ECR

CONMILI
NACIONAL

N

maior,
melhor)

Apbs 6 meses
de tratamento

DM 17,41
[IC95% -
3,53 a38,35];
n=451
ECR
IC 95%
compativel
com reducdo
de 3,53a
aumento de
38,35 pontos
na escala de
interacdo
social propria
adaptada de
Bakeman and
Adamson's
(1984)
Checklist Ferramenta NA NA
Curricullum VABS-2 —
ESDM - escore total
Subescala (0 a 100,
Comportam  quanto maior,
ento melhor)
(0 a0,
quanto maior, Apbs 24
melhor) meses de
n=18; 1 ECR tratamento
- BRASIL BEM
v € sus P31)i)de®

SUS +

O estudo
relata que
houve
diferenca
entre 0s
grupos (p=
0,046).
Ferramenta  Ferramenta
GDS ABC
Subescala: (0 a 48,
adaptabilida quanto
de menor,
(0a 100, melhor)
quanto maior,
melhor) Apo6s 3 meses
n=45; 1ECR de tratamento

GOVERNO FEDERAL

aile

UNIAO £ RECONSTRUGAO

MINISTERIO DA
SAUDE

NA

Ferramenta
GDS -
Subescala
adaptabilida
de (0 a 100,
quanto maior,
melhor)
n=249; 1
ECR

161



DM9,6[IC = Ap6s3meses Apos3meses DM31[IC
95% 2,0 a de de tratamento = 95% -2,7 a
17,2]; intervencgéo 8,9]; n =80,
n=451 Grupo P- 1ECR
ECR Grupo Denver: 1C 95%
IC 95% Denver: Mediana de compativel
compativel Mediana de 100 com reducéo
com 12(8,17)na = (100—100) no de2,7a
aumento de escala de escore de aumento de
20al72 comportamen =~ comportamen = 8,9 pontos na
pontos na to adaptativo = to adaptativo escala de
escala de e social e social comportamen
comportamen to adaptativo
to adaptativo Grupo Grupo e social
e social tratamento tratamento
usual: usual:
Mediana de Mediana de
13(8,22) na 37 (24-100)
escala de pontos no
comportamen escore de
to adaptativo = comportamen
e social to adaptativo
e social
O estudo
relata que
houve
diferenca
entre 0s
grupos
(p<0,001).
B S it QN 5 ’. sSUS

N&o foram
apresentados
dados
numéricos

Apobs 6 meses
de tratamento

O estudo
relata que
nédo houve
diferenca

entre 0s

grupos
(p>0,05).

Apos 12
meses de
tratamento

O estudo
relata que
ndo houve
diferenca

entre 0s

grupos
(p>0,05).

Ferramenta
PEP-3
Subescala:
comportame
nto
adaptativo

BRASIL BEM

sHLe

SUS +

MINISTERIO DA
SAUDE

DM -4 JIC
95% -11,7 a
3.71;
n==66,1
ECR
IC 95%
compativel
com reducéo
dell,7a
aumento de
3,7 pontos na
escala de
comportamen
to adaptativo
e social.

GOVERNO FEDERAL

aile
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O estudo
relata que
ndo houve
diferenca

entre 0s

grupos
(p=0,66) apds
3 meses de
tratamento.

162



Comunicagdo  Ferramenta = Ferramenta
verbal VABS - ABC -
Subescala Subescala
comunica¢do Comunicaca
0
inadequada

(5 HOSPITAL
y

REF  SIRIO-LIBANES

CONMILIC
RACIONAL
DE JUSTCA

Checklist
Curricullum
ESDM —
Subescala
Comunicaga
0 expressiva

& sus

NA

(0a20,

quanto maior,

melhor)
n=45; 1 ECR

Apobs 6 meses

de tratamento

O estudo
relata que
nédo houve
diferenca
entre 0s
grupos
(p>0,05).

Apos 12
meses de
tratamento

O estudo
relata que
ndo houve
diferenca
entre 0s
grupos
(p>0,05).

Né&o foram Ferramenta = Ferramenta
apresentados VABS-3 GDS
dados Subescala: Subescala:
nuMeEricos comunicagéo linguagem

BRASIL BEM

bty 4

SUS +

NA

MINISTERIO DA
SAUDE

Ferramenta = Ferramenta
prépria - GDS -
Subescala Subescala
Linguagem Linguagem
expressiva
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(0 a 100,
quanto maior,
melhor)

Apds 24
meses de
tratamento

DM 12,7 [IC
95% 1,67 a
23,73];
n=451
ECR
IC 95%
compativel
com aumento
de1,6a23,7
pontos na
escala de
comunicagao
verbal

Ferramenta
MSEL —
Subescala
linguagem
expressiva
(0a50,
quanto maior,
melhor)

Apos 24
meses de
tratamento

‘9;\ HOSPITAL
.

X7 SIRIO-LIBANES m‘

(0a12,
quanto
menor,
melhor)
n=35; 1 ECR

Apbs 3 meses
de
intervengéo

Grupo
Denver:
Mediana de
3(0,6) na
escala de
comunicacao
verbal

Grupo
tratamento
usual:
Mediana de
3(0,7) na
escala de
comunicacao
verbal

(0 a 148,
quanto maior,
melhor)
n=18; 1 ECR

Apbs 3 meses
de tratamento

Grupo P-
Denver:
Mediana de
65 (35-112)
no escore de
comunicacao
verbal
Grupo
tratamento
usual:
Mediana de
50 (21-95)
pontos no
escore de
comunicacéo
verbal

O estudo
relata que
néo houve
diferenca
entre 0s
grupos
(p=0,06).

O estudo
relata que
ndo houve
efeitos
principais,
efeitos de
interacdo ou
covariaveis
significativas
no modelo de
comunicacao
nao verbal
avaliado.

(0a 100,
quanto maior,
melhor)

Apds 6 meses
de tratamento

DM 5,25 [IC
95% -5,81 a
16,31];n =
45,1 ECR
IC 95%
compativel
com reducdo
de5,8la
aumento de
16,31 pontos
na escala de
comunicacao
verbal VABS

Ferramenta
ELSA-T
(Numero de
palavras
produzidas
por minuto,
quanto maior,
melhor)

Apdbs 6 meses
de tratamento

DM 9,44
[IC 95% -

BRASIL BEM

(4 10N ] ]

(0 a 100, Denver (0 a 100,
quanto maior, 15h/semana = quanto maior,
melhor) vs EIBI melhor)
n=45; 1 ECR 15h/semana n=245; 1

ECR
Néo foram Apos 12
apresentados meses de O estudo
dados tratamento relata que
numericos houve
DM -0,1 [IC diferenca
Apds 6 meses 95% -0,5a entre 0s
de tratamento 0,3]; n=43; 1 grupos
ECR (p<0,0001)
O estudo IC 95% apds 3 meses
relata que compativel de
houve com redugdo tratamento.
diferenca de0,5a
entre 0s aumento de
grupos 0,3 pontos na
(p=0,01). escala de
comunicacao
Apos 12 verbal.
meses de
tratamento Ap6s 12
meses do fim
O estudo do
relata que tratamento
ndo houve
diferenca DM -0,1; IC
entre os 95% -0,6 a
grupos 0,4; n=43; 1
(p>0,05). ECR
IC 95%
compativel

com redugdo

SUS +
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DM 6,6 [IC
95% -0,11 a
13,31];
n=451
ECR
IC 95%
compativel
com reducéo
de0,11a
13,3 pontos
na escala de
comunicagao
verbal

(25 HOSPITAL

Ll

¥ SIRIO-LIBANES

N

CONSILI
RACIONAL
DE JUSTICA

<" sus

sHLe

42,86 a
23,98];n=
45,1 ECR

IC 95%
compativel

com redugédo
de 42,86 a
aumento de
23,98 pontos
na escala de

comunicacao

verbal ELSA-

T

Ferramenta
propria
(NUmero de
palavras
produzidas
durante o
teste, quanto
maior,
melhor)

Apdbs 6 meses
de tratamento

DM 8,19 [IC
95% -10,25 a
26,63];n =
45,1 ECR
IC 95%
compativel
com reducdo
de 10,25 a

SUS +

Ferramenta
PEP-3
Subescala:
linguagem
expressiva
(0a20,
quanto maior,
melhor)
n=45; 1 ECR

N&o foram
apresentados
dados
numéricos

Apo6s 6 meses
de tratamento

O estudo
relata que
nédo houve
diferenca
entre 0s
grupos
(p>0,05).

Apos 12
meses de
tratamento

O estudo
relata que
nao houve
diferenca
entre 0s

MINISTERIO DA

de 0,6 a
aumento de
0,4 pontos na
escala de
comunicacao
verbal.
Ferramenta
propria -
Subescala
Linguagem
expressiva

Denver
25h/semana
vs EIBI
25h/semana

Apds 12
meses de
tratamento

DM 0,04 [IC
95% -0,4 a
0,5]; n=44; 1
ECR
IC 95%
compativel
com redugdo
de0,4a
aumento de
0,5 pontos na
escala de
comunicagéo
verbal.
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Ferramenta
MSEL -
Subescala
linguagem
receptiva
(0a4s,
quanto maior,
melhor)

Comunicagao
nao verbal

Apos 24
meses de
tratamento

DM 8,5 [IC
95% 0,56 a
16,44];

(5N HOSPITAL

Ll

¥ SIRIO-LIBANES

NA

Checklist
Curricullum
ESDM —
Subescala
comunicagdo
receptiva
(0 al1s,
quanto maior,
melhor)
n=18; 1 ECR

Apbs 3 meses
de tratamento

Grupo P-
Denver:

NA

NA

BRASIL BEM

sHLe

aumento de
26,63 pontos
na escala de
comunicacao
verbal
prépria
adaptada de
Bakeman and
Adamson’s
(1984)

NA

SUS +

grupos
(p>0,05).

Ferramenta
GDS
Subescala:
linguagem
receptiva
(0 a 100,
quanto maior,
melhor)
n=45;1 ECR

N&o foram
apresentados
dados
numericos

NA

MINISTERIO DA
SAUDE

Apbs 12
meses do fim
do
tratamento

DM -0,2 [IC
95% -0,8 a
0,4]; n=44; 1
ECR
1C 95%
compativel
com reducdo
de0,8a
aumento de
0,4 pontos na
escala de
comunicagéo
verbal
Ferramenta NA

propria -
subescala
habilidades
néo verbais
Denver
15h/semana
vs EIBI
15h/semana

Ap6s 12
meses de

tratamento

DMO[IC
95%
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n=451
ECR
IC 95%
compativel
com aumento
de0,5a16,4
pontos na
escala de
comunicagao
nao verbal

‘XE’\‘ HOSPITAL
r

REF  SIRIO-LIBANES

CONMUNC
NAOIONAL
DE JUSTCA =

Mediana de
70 (48—113)
no escore de
comunicacao
ndo verbal

Grupo
tratamento
usual:
Mediana de
39 (24-105)
pontos no
escore de
comunicacao
ndo verbal

O estudo
relata que
houve
diferenca
entre 0s
grupos
(p=0,01).

¢ sus

BRASIL BEM

sHLe

Apds 6 meses
de tratamento

O estudo
relata que
ndo houve
diferenca
entre 0s
grupos
(p>0,05).

Apos 12
meses de
tratamento

O estudo
relata que
ndo houve
diferenca
entre 0s
grupos
(p>0,05).

MINISTERIO DA

-0,3a0,3];
n=43; 1 ECR
1C 95%
compativel
com redugédo
de0,3a
aumento de
0,3 pontos na
escala de
comunicacao
verbal.

Apos 12
meses do fim
do
tratamento

DMO[IC
95%
-0,6 a 0,6];
n=43; 1 ECR
IC 95%
compativel
com redugdo
de0,6a
aumento de
0,6 pontos na
escala de
comunicagéo
verbal.

Ferramenta
propria—
Subescala
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bt 4

linguagem
receptiva

Apos 12
meses de
tratamento

DM -0,1[IC
95%-0,4a
0,3]; n=43; 1
ECR
1C 95%
compativel
com redugdo
de04a
aumento de
0,3 pontos na
escala de
comunicagéo
verbal.

Apos 12
meses do fim
do
tratamento

DM-0,1IC
95% -0,7 a
0,5]; n=43; 1
ECR
IC 95%
compativel
com reducdo
de0,6a
aumento de
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0,5 pontos na
escala de
comunicacao
verbal

Ferramenta
propria -
Subescala

habilidades

néo verbais

Denver
25h/semana
vs EIBI
25/semana

Ap6s 12
meses de
tratamento

DM -0,01 [IC
95% -0,4 a
0,4]; n=44; 1
ECR
IC 95%
compativel
com redugdo
de04a
aumento de
0,4 pontos na
escala de
comunicagéo
verbal.
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Apbs 12
meses do fim
do
tratamento

DM -0,2 [IC
95% -0,7 a
0,3]; n=44; 1
ECR
1C 95%
compativel
com redugdo
de0,7a
aumento de
0,3 pontos na
escala de
comunicagéo
verbal.

Ferramenta
propria—
Subescala
linguagem
receptiva

Apbs 12
meses de
tratamento

DM 0,01 [IC
95% -0,5 a
0,5]; n=44; 1
ECR
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Habilidade
cognitiva

NA

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

NA Checklist
Curricullum

ESDM —

Subescala

Cognigéo

s (. suUs

D€ JSICA

NA

NA

NA
FSirire
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1C 95%
compativel
com redugdo
de05a
aumento de
0,5 pontos na
escala de
comunicagéo
verbal.

Apos 12
meses do fim
do
tratamento

DM -0,1]IC
95% -0,6 a
0,5]; n=44; 1
ECR
IC 95%
compativel
com redugdo
de0,6a
aumento de
0,4 pontos na
escala de
comunicagéo
verbal.
Ferramenta NA NA NA
PEP-3
Subescala:
cognigédo
verbal/pré-
verbal
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(0a68,

(0 a20,
quanto maior, quanto maior,
melhor) melhor)
n=18; 1 ECR n=45; 1 ECR

Apbs 3 meses Né&o foram
de tratamento apresentados
dados
Grupo P- numericos
Denver:
Mediana de Apds 6 meses
59 (36-112) de tratamento
no escore de
habilidade O estudo
cognitiva relata que
ndo houve
Grupo diferenca
tratamento entre 0s
usual: grupos
Mediana de (p>0,05).
35 (24-95)
pontos no Apos 12
escore de meses de
habilidade tratamento
cognitiva
O estudo
O estudo relata que
relata que houve
houve diferenca
diferenca entre 0s
entre 0s grupos
grupos (p=0,021).
(p=0,01).
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Qualquer
evento
adverso

Nao foi
avaliada a
proporcédo de
pacientes que
apresentaram
pelo menos
um evento
adverso
qualquer. O
estudo relata
que ndo
houve relato
de eventos
adversos
graves nos 24
meses de
tratamento do
estudo.
n=45; 1 ECR

HOSPITAL

%%; SIRIO-LIBANES

CONMILMC
NACIONAL
DE JSTICA

NA

NA

NA

BRASIL BEM

bty 4

Nao foi
avaliada a
proporcéo de
pacientes que
apresentaram
pelo menos
um evento
adverso
qualquer. Foi
avaliado o
ndmero de
participantes
que sairam
do estudo e a
porcentagem
média de
tempo que 0s
profissionais
percebram
que as
criangas
ficaram
desconfortav
eis durante as
sessoes
n=45; 1 ECR

Grupo
Denver: 2
criangas
sairam do
estudo (uma
nao se sentiu
confortavel
no local e

SUS +

NA

MINISTERIO DA
SAUDE

NA
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Satisfacao e
avaliacdo dos
cuidadores

NA

HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

NA

CONMLMC
NAOONAL
D€ JSICA

NA NA NA

BRASIL BEM

<" sus

tHLYe

uma por
decisdo
familiar)

Grupo
tratamento
usual:
desfecho ndo
avaliado

A
porcentagem
média de
tempo que 0s
profissionais
percebram
que as
criangas
ficaram
desconfortav
eis durante as
sessOes foi de
5% entre
todas as
criangas,
variando de 0
a19%
Ferramenta
PSOC
(6 296,
quanto maior,
melhor)

sus e

NA

NA

MINISTERIO DA

SAUDE

Ferramenta
TADPOLE
(0a5,
quando
maior,
melhor)
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HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

CONMILMC
NACIONAL
D€ JUSTICA

' SUS

Apobs 6 meses
de tratamento

DM 6,98 [IC
95% 0,38 a
13,58];n=
45,1 ECR

IC 95%
compativel
com aumento
de 0,38 a

13,58 pontos
na escala de

satisfacdo dos
cuidadores

Denver
15h/semana
vs EIBI
15h/semana

Momento da
avaliacdo
nao
informado

DMO,1[IC
95% -0,08 a
0,28]; n=ndo
informado; 1
ECR
IC 95%
compativel
com reducéo
de 0,08 a
aumento de
0,28 pontos
na escala de
satisfacdo dos
cuidadores
Ferramenta
TADPOLE
(0a5,
quando
maior,
melhor)

Denver
25h/semana
vs EIBI
25h/semana

BRASIL BEM
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Momento da
avaliagdo
nao
informado

DMO[IC
95% -0,2 a
0,2]; n=né&o

informado; 1
ECR
1C 95%
compativel
com redugdo
de0,2a
aumento de
0,2 pontos na
escala de
satisfacdo dos
cuidadores

Qualidade de NA NA NA NA NA Ferramenta NA NA NA NA
FQOL
(5a125,
quando
maior,
melhor)

vida

Apbs 6 meses
de tratamento

DM 3,15 [IC
95% -7,29 a
13,59];n =

45; 1 ECR
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1C 95%
compativel
com reducédo
de7,29a
aumento de
13,59 pontos
na escala de
qualidade de
vida
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ANEXO V

Ferramentas utilizadas pelos estudos concluidos avaliados nessa revisao

Ferramenta Definigdo

Nome

completo
ABC * Questionario de 58 itens pontuados de 0 a 3

Autism * Resultado parcial de cada area é somado em uma escala global

Behavior * Quanto maior o valor, maior a probabilidade da crianga ser considerada com autismo
Checklist = Acima de 68: autismo

o Entre 54 e 67: probabilidade moderada de autismo;
o Entre 47 e 53: diagndstico duvidoso
= Abaixo de 47: crianga tipica.
* Avaliagdo de comportamentos tipicos do espectro autista em pacientes com retardo mental
moderado a grave.
* A ferramenta avalia cinco areas: irritabilidade, letargia/esquiva social, comportamento
estereotipado, hiperatividade/desobediéncia e fala inadequada.
* O preenchimento do formulario precisa ser feito por uma pessoa que conviva com o paciente a
pelo menos um més, podendo ser um dos pais, cuidador ou professor.

ADOS/ * A classificagéio de cada item ¢ feita considerando-se uma gradacéo de trés pontos (0 a2) eo
ADOS-2 resultado final é comparado com os cut-offs estabelecidos em cada maédulo.

Autism = De0aléforado espectro
Diagnostic o Até 11(M1)/8 (M2)/ 12 (M3)/ 6 (M4) é PDDNOS

Observation o Acimade 13 (M1)/ 21(M2)/ 20(M3)/ 19 (M4) é autista.
Schedule * Existem quatro médulos (1-4) adaptados a individuos de diferentes niveis de desenvolvimento.

= ML1: pré-verbal ou poucas palavras
= M2: frases flexiveis
o Ma3: crianca de fala fluente
= M4: adolescentes e adultos com fala fluente
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Desfechos de interesse Referéncia
para este PTC, avaliados
pela ferramenta
Gravidade dos sintomas Aman MG, Singh NN, Stewart

Comunicacdo verbal AW, Field CJ. The Aberrant
Comportamento adaptativo e Behavior Checklist: a behavior
social rating scale for the assessment of
treatment effects. Am J Ment
Defic 1985; 89:485-91.
Aman, M. G. (1991). Assessing
psychopathology and behavior
problems in persons with mental
retardation: A review of available
instruments. Rockville, MD: U.S.
Department of Health and

Human Services.

Lord C, Risi S, Lambrecht
LCook Jr, EH, Leventhal, BL,
DiLavore PC, Pickles A, Rutter
M. (2000) The Autism
Diagnostic Observation
Schedule-Generic: A Standard
Measure of Social and
Communication Deficits
Associated with the Spectrum of
Autism. Journal of Autism and
Developmental Disorders, 30(3)
205-223. https://doi.org/0162-
3257/00/0600-0205$18.00/0
McCrimmon A, & Rostad K
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https://doi.org/0162-3257/00/0600-0205$18.00/0
https://doi.org/0162-3257/00/0600-0205$18.00/0

ATEC
Autism
Treatment
Evaluation
Checklist

CARS
Childhood
Autism Rating
Scale

Quanto menor melhor conforme os cut-offs:
o Escore geral: 0 a 180
o Linguagem: 0 a 28
= Sociabilidade: 0 a 40
= Cognigdo: 0 a 36
= Comportamento: 0 a 75

179

(2014). Test Review: Autism
Diagnostic Observation
Schedule, Second Edition
(ADOS-2) Manual (Part 11):
Toddler Module. Journal of
Psychoeducational Assessment,
32(1), 88-92.
https://doi.org/10.1177/07342829
13490916
Kamp-Becker 1., Albertowski
K., Becker J. et al. Diagnostic
accuracy of the ADOS and
ADOS-2 in clinical practice. Eur
Child Adolesc Psychiatry 27,
1193-1207 (2018).
https://doi.org/10.1007/s00787-
018-1143-y
https://autism.org/autism-
treatment-evaluation-
checklist/interpreting-atec-
scores/

Avaliacéo global dos sintomas

* Avalia a eficacia dos tratamentos baseado em comunicagdo, habilidades sociais, consciéncia

sensorial, e outras.
« E um formulario com 25 itens para pais ou cuidadores com 4 subtestes:
o Linguagem/comunicacdo
o Interagdo social
= Consciéncia cognitiva
= Comportamento e salde
* Sao 15 itens avaliados em uma escala graduada de 1 a 4
1 = o comportamento da crianca esta dentro da normalidade para sua idade
2 = levemente anormal
3 = moderadamente anormal
4 = comportamento gravemente anormal
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Avaliacéo global dos sintomas Schopler, E., Reichler, R.J.,
DeVellis, R.F. et al. Toward
objective classification of
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https://doi.org/10.1177/0734282913490916
https://doi.org/10.1007/s00787-018-1143-y
https://doi.org/10.1007/s00787-018-1143-y
https://autism.org/autism-treatment-evaluation-checklist/interpreting-atec-scores/
https://autism.org/autism-treatment-evaluation-checklist/interpreting-atec-scores/
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https://autism.org/autism-treatment-evaluation-checklist/interpreting-atec-scores/

CGl
Clinical Global
Impression
scale

Checklist
Curricullum
ESDM

ELSA-T
Eliciting
Language
Samples for

O resultado global é avaliado conforme os cut offs:
o 15-30: sem autismo
o 30-36: autismo leve-moderado
s 36-60: autismo grave
* Avaliar se a crianga tem autismo ou outra deficiéncia
* Consiste em um instrumento tque avalia comunicacao social e flexibilidade comportamental.
* A avaliagio é conduzida por um clinico ou outro observador nominalmente treinado, as vezes
com a contribui¢do de um cuidador ou outro informante
Escala de 7 pontos, sendo valores de 1 (normal, ndo doente), 2 (doente mental limitrofe),
3(levemente doente), 4(moderadamente doente), 5 (marcadamente doente), 6 (gravemente doente) e
7 (entre os pacientes mais gravemente doentes).
Avalia a gravidade dos sintomas em individuos com transtornos mentais.

Avaliar 466 comportamentos em criangas
Para as habilidades completamente adquiridas € atribuida nota 2, para as intermedidrias nota 1 e
para as ausentes nota 0.
Quanto maior, melhor
* Avalia criangas de 0 a 2 anos nos dominios de comunicagio, atengao, habilidades sociais,
imitacdo, cognicéo, bricadeiras, habilidaes motoral, comportamento e independéncia.
* Geralmente, a administra¢ao dura entre 1 hora e 1 hora e meia
* O nivel de participagdo dos pais ¢ decidido pelo avaliador, que fornece alguns materiais, uma série
de modelos para diferentes competéncias, convida os pais para participar, ser for Gtil, e 0s questiona
sobre a demonstracéo dessa competéncia por parte da crianga em ambientes naturais.

Auvalia a crianca durante 20 a 25 minutos em atividades naturalisticas padronizadas no manual.
As atividades séo gravadas e € feita a contagem de trocas efetivas produzidas pela crianca como
silabas, palavras ou frases completas.

O resultado é a frequéncia de declaragdes por minuto e o nimero de turnos de conversagao por
minuto. A frequéncia de declarag@es é calculada dividindo o nimero total de declaragdes
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Gravidade dos sintomas

Avaliacéo global dos sintomas
Comunicagdo nao-verbal
Comunicacdo verbal
Interagdo social
Habilidade cognitiva
Comportamento adaptativo e
social

Comunicacéo verbal
Interacéo social
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(1980).
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Guy, W. (1976). ECDEU
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US Department of Health,
Education, and Welfare
Publication (ADM). Rockville,
MD: National Institute of Mental
Health, 125-126.
Devescovi R, Colonna V,
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Carrozzi M, Colombi C.
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Health System of the Friuli
Venezia Giulia Italian Region.
Brain Sci. 2021 Sep
10;11(9):1191. doi:
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PMC8464931.
Barokova, M. D., La Valle, C.,
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Analysis - segmentadas do falante pelo comprimento do teste em minutos. Um turno de conversagéo é definido
Toddler como um ou mais enunciados(s) consecutivos produzidos pelo mesmo falante.
MSEL * A avaliagdo é feita por meio de observacao Comunicagdo nao verbal
Mullen Scale * Cada item ¢ pontuado com o maximo de 5 pontos. Comunicacéo verbal
of Early * As atividades sdo ordenadas de forma hierarquica e 3 atividades ndo concluidas de forma
Learning consecutiva encerram o teste.

O méximo de cada escala é:
= 50 para recepcéo visual

181

Language Samples for Analysis
(ELSA): A New Protocol for
Assessing Expressive Language
and Communication in Autism.
Autism research : official journal
of the International Society for
Autism Research, 14(1), 112—
126.
https://doi.org/10.1002/aur.2380
Barokova, M. D., La Valle, C.,
Hassan, S., Lee, C., Xu, M.,
McKechnie, R., Johnston, E.,
Krol, M. A., Leano, J., & Tager-
Flusberg, H. (2021). Erratum to
Eliciting Language Samples for
Analysis (ELSA): A New
Protocol for Assessing
Expressive Language and
Communication in Autism.
Autism research : official journal
of the International Society for
Autism Research, 14(7), 1529.
https://doi.org/10.1002/aur.2544
Tager-Flusberg, H.
Administration manual: Eliciting
Language Samples for Analysis-
Toddler. Center for Autism
Research Excellence; Boston
University
Staples KL, MacDonald M,
Zimmer C. Assessment of motor
behavior among children and
adolescents with autism spectrum
disorder. Int Rev Res in Dev
Disabil 2012;42:179-214.
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VABS/ VABS-
2/ VABS-3
Vineland
Adaptative
Behavior Scale

TADPOLE

= 49 para habilidade motora fina
o 48 para linguagem receptiva
= 50 para linguagem expressiva
* Avalia aprendizado e coeficiente do desenvolvimento em criangas
* No dominio de comportamento maladaptativo, valores até 17 sdo considerados na média, entre 18
e 20 é elevado e acima de 21 é critico, indicando a necessidade de tratamento.

* Para a avaliacdo global de comportamento adaptativo, e para os demais dominios, o valor total de
100 é considerado tipico, acima de 86 adequado, entre 85 e 70 moderado e abaixo de 70 uma
deficiéncia significativa.

* Entrevista semiestruturada de relato dos pais para avaliar as habilidades de uma crianga em termos
de suficiéncia pessoal e social.

* Avalia a capacidade de uma crianga em realizar diferentes tarefas nos dominios de comunicacao,
vida diaria, socializacdo e comportamento motor.

* Avalia 117 itens/comportamentos

Um questionario de 16 itens a ser respondido pelos cuidadores que avalia aceitabilidade do
tratamento e da intensidade.
A avaliacéo é feita por uma escala Likert de 5 pontos em que 5 significa altamente satisfeito.
Quanto maior o resultado, melhor
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