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Dedico este trabalho as criancas que, com sua
sensibilidade Unica, nos desafiam a repensar o que é
desenvolvimento, comunicacdo e presenca ho
mundo. A ciéncia — que, mesmo quando nao cura,
ilumina caminhos, transforma narrativas e nos permite
enxergar esperanga onde antes havia incertezas. E a
todos os que acreditam que € possivel integrar o
conhecimento com o cuidado, a pesquisa com a
escuta, e a microbiota com o afeto. Que este estudo
seja semente de novas possibilidades, sem jamais
apagar o valor do que ja é.
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RESUMO

QUEIROZ, SARHA ANDRADE LOBO, M. Sc, Universidade Vila Velha — ES, agosto de
2025. Mistura probiotica derivada de kefir em criancas com Transtorno do Espectro
Autista: estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Orientador:
Elisardo Corral Vasquez.

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicdo do neurodesenvolvimento
caracterizado por prejuizo nas interacdes sociais e padroes de comportamento restritos.
Evidéncias recentes apontam a microbiota intestinal como moduladora de aspectos
neurocomportamentais e inflamatorios relacionados ao TEA, fomentando o interesse por
intervencdes probidticas e simbiodticas. Este estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo avaliou os efeitos de uma mistura probiética derivada de kefir
(K11) e uma formulacdo enriquecida com vitaminas, aminoacidos e minerais (K11-
TMAX) em criangas com TEA. Um total de 182 criancas de 3 a 11 anos foram designadas
a trés grupos: placebo, K11 e K11-TMAX, com avaliac6es conduzidas na linha de base,
45 e 90 dias. O desfecho primario foi o Composto de Comportamento Adaptativo (CCA)
da escala Vineland-3. Os resultados secundarios incluiram os demais subdominios da
escala Vineland-3, o escore do Autism Diagnostic Observation Schedule — Second
Edition (ADOS-2), da Childhood Autism Rating Scale (CARS) além de marcadores
inflamatoérios e metabdlicos. Apos 90 dias, os grupos K11 e K11-TMAX apresentaram
melhorias significativas (p < 0,05) no CCA, nos subdominios de comunicacao,
habilidades de vida diaria, habilidades motoras e comportamentos internalizantes e
externalizantes. O grupo K11 também mostrou melhora significativa na socializacéo. As
avaliacdoes pelo ADOS-2 demonstraram redugdes estatisticamente significativas nos
sintomas nucleares do TEA nos dois grupos de intervencao, enquanto a CARS aplicada
por professores revelou diminui¢cdo da gravidade clinica no contexto escolar. As anélises
bioquimicas revelaram niveis significativamente reduzidos de insulina e Proteina C-
Reativa nos grupos K11 e K11-TMAX, juntamente com uma reducéo significativa nos
niveis de calprotectina fecal no grupo K11-TMAX. Houve reducdo significativa nos nivel
de cortisol sérico nos grupos de intervencao simbidtica no dia 45, sugerindo melhora no
perfil inflamatério sistémico. A analise da microbiota indicou um aumento significativo na
contagem de Lactobacillus e uma reducéo de Escherichia coli nos grupos probiéticos.
Tais alteracfes estdo associadas a restauracdo da eubiose e ao potencial incremento na
producéo de metabdlitos neuro ativos e anti-inflamatérios. Os resultados indicam que
K11 e K11-TMAX sédo seguros e capazes de gerar beneficios clinicos, metabdlicos e
microbioldgicos em criangas com TEA, alinhando-se a hipétese do eixo intestino-cérebro
e configurando-se como intervencdes adjuvantes promissoras no manejo
multidimensional.

Palavras-chave: Autismo; Biomarcadores; Inflamacao; Probidticos; Kefir; Microbiota
intestinal.
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ABSTRACT

QUEIROZ, SARHA ANDRADE LOBO, M.Sc., Vila Velha University — ES, agosto 2025.
Kefir-Derived Probiotic Mix in children with Autism Spectrum Disorder: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Advisor: Elisardo Corral
Vasquez.

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition characterized by
impairments in social interactions and restricted patterns of behavior. Recent evidence
has identified the gut microbiota as a modulator of neurobehavioral and inflammatory
aspects related to ASD, fostering interest in probiotic and symbiotic interventions. This
randomized, double-blind, placebo-controlled study evaluated the effects of a kefir-
derived probiotic formulation (K11) and a version enriched with vitamins, amino acids,
and minerals (K11-TMAX) in children with ASD. A total of 182 children aged 3 to 11
years were assigned to three groups: placebo, K11, and K11-TMAX, with assessments
conducted at baseline, 45, and 90 days. The primary endpoint was the Adaptive
Behavior Composite (ABC) score of the Vineland Adaptive Behavior Scales — Third
Edition (Vineland-3). Secondary outcomes included other Vineland-3 subdomains,
scores from the Autism Diagnostic Observation Schedule — Second Edition (ADOS-2),
and the Childhood Autism Rating Scale (CARS), as well as inflammatory and metabolic
biomarkers. After 90 days, the K11 and K11-TMAX groups showed significant
improvements (p < 0.05) in ABC scores, as well as in the communication, daily living
skills, motor skills, and internalizing/externalizing behavior subdomains. The K11 group
also showed a significant improvement in socialization. ADOS-2 assessments
demonstrated statistically significant reductions in core ASD symptoms in both
intervention groups, while CARS scores, as rated by teachers, revealed a reduction in
clinical severity within the school context. Biochemical analyses revealed significantly
reduced serum insulin and C-reactive protein levels in the K11 and K11-TMAX groups,
along with a significant reduction in fecal calprotectin levels in the K11-TMAX group.
There was a significant reduction in serum cortisol levels in the symbiotic intervention
groups at day 45, suggesting an improvement in the systemic inflammatory profile.
Microbiota analysis indicated a significant increase in Lactobacillus counts and a
reduction in Escherichia coli in the probiotic groups. Such changes are associated with
the restoration of eubiosis and the potential increase in the production of neuroactive
and anti-inflammatory metabolites. The results indicate that K11 and K11-TMAX are
safe and capable of producing clinical, metabolic, and microbiological benefits in
children with ASD, aligning with the gut-brain axis hypothesis and representing
promising adjuvant interventions in the multidimensional management of the condition.

Keywords: Autism; Biomarkers; Inflammation; Probiotics; Kefir; Gut Microbiota.
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1. INTRODUCAO

1.1 Panorama histérico do Transtorno do Espectro Autista

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicdo complexa e
multifacetada do neurodesenvolvimento cuja compreensdo tem se ampliado
consideravelmente desde sua descricao inicial. Em 1943, Kanner caracterizou o
autismo como uma condicdo marcada por dificuldades na formacdo de vinculos
afetivos, auséncia de interesse por intera¢des sociais, uso limitado da linguagem para
comunicacao e comportamentos repetitivos e ritualisticos (1).

No ano seguinte, Asperger reconheceu que algumas criancas com tracos
autistas apresentavam habilidades cognitivas e talentos especificos, como meméria
superior, aptiddo para calculos matematicos e interesses restritos e intensos (2),
contribuindo para a concepcao do autismo como um espectro (3). Essas descricdes
iniciais, embora relevantes historicamente, ndo representam a totalidade da
diversidade presente no espectro autista, nem refletem o entendimento atual sobre o
potencial de conexao, comunicacao e desenvolvimento de pessoas com TEA.

A nogéo do autismo como um continuum foi consolidada em 1998 e ressaltou
a variabilidade individual de sintomas, habilidades e necessidades de suporte (4).
Atualmente, o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5TR)
classifica o0 TEA como um transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado por
déficits na comunicacéo e interacdo social (critério A) e padrdes restritos e repetitivos
de comportamento, interesses ou atividades (critério B) (5).

O Critério A engloba prejuizos que se expressam em diferentes contextos e que
ndo podem ser atribuidos unicamente a atrasos globais do desenvolvimento. Esses
déficits incluem alteragcfes na reciprocidade socioemocional, tais como dificuldade em
iniciar ou manter interacdes, auséncia de compartilhamento espontaneo de interesses
e respostas sociais inapropriadas; limitacbes no uso de comportamentos
comunicativos nao verbais, a exemplo de contato visual escasso, gestos restritos ou
descoordenados e expressdes faciais pouco moduladas; e dificuldades no
desenvolvimento e manutencdo de relacionamentos, que se manifestam na
incapacidade de ajustar o comportamento a diferentes contextos ou na auséncia de
interesse por interacbes com pares (4, 5). Tais caracteristicas podem se apresentar,
por exemplo, na crianga que nao responde ao chamado pelo nome,
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evita olhar nos olhos, ndo participa de jogos imaginativos ou demonstra dificuldade
em compreender regras sociais implicitas.

O Critério B, por sua vez, abrange padrbes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades. Essa categoria contempla movimentos
motores, uso de objetos ou fala estereotipados, como agitar repetidamente as maos,
alinhar brinquedos ou repetir frases de forma nao funcional (ecolalia); insisténcia e
adesao inflexivel a rotinas, exemplificada por reacdes desproporcionais a pequenas
mudancas no ambiente ou no trajeto habitual; interesses altamente restritos e fixos,
muitas vezes desproporcionais em intensidade ou foco, como fascinio exclusivo por
mapas, aparelhos eletrodomésticos ou horarios de transporte; e padrdes atipicos de
responsividade sensorial, como hipersensibilidade a sons comuns, busca excessiva
por estimulos visuais ou tateis e interesse incomum por cheiros ou texturas (5).

A presenca combinada desses critérios, com inicio precoce no
desenvolvimento e impacto clinicamente significativo no funcionamento social e
escolar sustenta o diagnostico de TEA e orienta a definicdo do nivel de suporte
necessario a cada individuo. Essa classificacéo funcional é estratificada em trés graus:
nivel 1, que corresponde a necessidade de suporte; nivel 2, que requer suporte
substancial; e nivel 3, que demanda suporte muito substancial. Essa abordagem
permite descrever de forma mais precisa a gravidade clinica, integrando a avaliacéo
dos sintomas nucleares ao grau de auxilio indispensavel para a adaptacdo do
individuo as demandas cotidianas (6).

A consolidacdo da visdo espectral representa mais que uma mudanca
terminolégica: reflete o reconhecimento da enorme variabilidade de sintomas,
trajetérias de desenvolvimento e respostas as intervencdes (6). Essa visdo mais
abrangente possibilitou o desenvolvimento de protocolos diagnésticos mais sensiveis
e especificos, além de ter fomentado a pesquisa de biomarcadores, intervencdes
precoces e terapias personalizadas. Também abriu espaco para abordagens menos
estigmatizantes, alinhadas a uma perspectiva de neurodiversidade, na qual as
diferencas no desenvolvimento neurolégico sdo entendidas como parte da

variabilidade humana e ndo apenas como “déficits” a serem corrigidos (7).
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1.2 Epidemiologia e impacto socioeconémico

Nos ultimos 30 anos, observou-se um aumento de duas vezes na prevaléncia
do TEA, atingindo mais de 2% nos Estados Unidos. De acordo com Maenner et al. (8),
em 2000, 1 em cada 150 criancas de oito anos foi diagnosticada com TEA e, em 2023,
esse numero saltou para 1 em cada 36 criancas de oito anos. No Brasil, dados
recentes do Censo Demografico 2022 apontam que 2,4 milhfes de pessoas
receberam diagnostico de TEA, correspondendo a 1,2% da populacdo nacional. A
prevaléncia foi maior entre homens (1,5%) do que entre mulheres (0,9%), totalizando
aproximadamente 1,4 milhdo de homens e 1,0 milhdo de mulheres diagnosticados por
profissionais de saude. Entre os grupos etarios, a maior prevaléncia foi observada em
criangas de 5 a 9 anos (2,6%) (9).

Esse crescimento tem implicacfes diretas na saude publica, especialmente no
que se refere a esfera econdmica. Estimativas apontam que o custo anual com
intervencdes comportamentais varia de US$ 55.000 a US$ 82.000 por crianga,
enquanto o custo médico médio anual para suporte clinico gira em torno de US$
11.453. Ao longo da vida, os gastos totais por individuo podem ultrapassar US$ 1,6
milhdo (10). Esse cenario reforca a necessidade de politicas publicas eficazes e de
investimento continuo em pesquisas voltadas a intervencdes terapéuticas custo-
efetivas (11). Iniciativas bem-sucedidas foram implementadas em paises como
Franca, Canada e algumas regies da Africa, melhorando o diagndstico precoce e o
acesso a servicos especializados (12, 13, 14).

Nos ultimos anos, a ampliagdo dos recursos diagnosticos e o refinamento dos
critérios clinicos transformaram profundamente a deteccdo do TEA. Ferramentas e
protocolos de rastreamento mais sensiveis, permitiram identificar sinais precoces e
formas mais sutis de apresentacdo (15). Esse avanco se deve ndo apenas ao
desenvolvimento tecnoldgico, mas também ao treinamento direcionado de
profissionais de saude, educacdo e assisténcia social, que passaram a reconhecer
manifestagdes antes negligenciadas (16).

Outro elemento determinante para esse cenario € a consolidacao do conceito
de espectro no DSM-5-TR, que incorporou apresentacées mais heterogéneas do
transtorno (5). Essa abordagem abrange desde individuos com comprometimento
intelectual severo até aqueles com habilidades cognitivas preservadas ou acima da

média, rompendo com a subdivisdo anterior em categorias distintas, como a Sindrome
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de Asperger e o Transtorno Invasivo do Desenvolvimento sem outra especificacdo. Ao
mesmo tempo, a valorizacdo de manifestacdes sensoriais e comportamentais
atipicas, agora reconhecidas como parte integrante do fenétipo autista, contribuiu para
ampliar a abrangéncia diagnostica (15, 16).

Apesar desses avancos conceituais e metodolégicos, o crescimento da
prevaléncia ndo pode ser explicado exclusivamente por fatores diagndsticos ou de
conscientizacdo. Evidéncias recentes apontam que a interacdo entre predisposicao
genética e influéncias externas pode desempenhar papel relevante na etiologia do
TEA (17). Nesse contexto, elementos ambientais como poluentes atmosféricos,
pesticidas organofosforados e metais pesados, quando presentes no periodo pré-
natal ou na primeira infancia, tém sido associados a alteracdes epigenéticas, incluindo
metilacdo do DNA e modificacdes de histonas, capazes de modular a expresséo de
genes relacionados ao neurodesenvolvimento e a regulagéo imunoldgica (18).

Essa hipotese, cada vez mais explorada pela literatura, refor¢ca a necessidade
de compreender o TEA a partir de um modelo multifatorial que una genética, ambiente
e neuroplasticidade (19, 20). Estudos populacionais sugerem que a interagdo entre
vulnerabilidade genética e ambiente pode ndo apenas influenciar a ocorréncia do TEA,
mas também modificar seu curso clinico e gravidade, reforcando a importancia de

abordagens integradas para compreender sua etiologia.

1.3 O eixo intestine-cérebro no TEA

Nesse cenario multifatorial, ganha destaque uma linha de investigacdo que
integra aspectos genéticos, ambientais e fisioldgicos: o eixo intestino-cérebro. Trata-
se de uma via bidirecional de comunicacéo entre o sistema nervoso central e o trato
gastrointestinal, mediada por mecanismos neurais, hormonais, imunolégicos e
metabdlicos. Essa conexao permite que alteracdes na microbiota intestinal influenciem
processos neurobioldgicos fundamentais, modulando respostas inflamatorias,
neurotransmissédo e plasticidade sinaptica. Evidéncias crescentes indicam que a
disbiose intestinal — caracterizada por um desequilibrio na composicéao e funcao da
microbiota — pode desempenhar papel central na fisiopatologia do TEA, repercutindo

desde o comportamento social até aspectos cognitivos e emocionais (21, 22).
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Embora o perfil microbiano no TEA ainda néo esteja completamente elucidado,
estudos apontam um desequilibrio recorrente entre bactérias comensais benéficas,
como Lactobacillus e Bifidobacterium, e microrganismos potencialmente patogénicos,
como Escherichia coli, Ruminococcus, Candida e Clostridium spp. (23, 24, 25). Esse
desequilibrio compromete a homeostase intestinal e altera a producdo de acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), especialmente butirato, acetato e propionato (26).

O butirato, produzido por bactérias fermentadoras de fibras no cdélon, constitui
a principal fonte energética dos colondcitos, promovendo sua sobrevivéncia, a coesao
das juncdes epiteliais e a integridade da barreira intestinal (26). No intestino delgado,
0s enterdcitos dependem predominantemente da glutamina como substrato
metabdlico para manutencdo da estrutura epitelial, sintese de proteinas e reparo
mucoso (26). A reducdo do butirato e o comprometimento do metabolismo da
glutamina podem fragilizar a mucosa intestinal, favorecendo o aumento da
permeabilidade e a translocacdo de endotoxinas, fendmenos frequentemente
descritos em individuos com TEA e potencialmente relacionados a ativacdo do eixo
intestino-cérebro (27).

Apesar dessas evidéncias fisiopatoldgicas, ainda sdo escassos 0S ensaios
clinicos randomizados que avaliem formulacdes probidticas especificas, idealmente
associadas a micronutrientes ou substratos metabdlicos, com foco conjunto em
desfechos clinicos e biomarcadores inflamatérios no TEA. Estudos robustos, com
amostras representativas e acompanhamento prolongado, sdo essenciais para
determinar ndo apenas a eficacia, mas também a seguranca e a sustentabilidade dos
efeitos dessas intervencdes ao longo do tempo. Além disso, a padronizacdo de cepas,
doses e protocolos metodoldgicos é fundamental para permitir comparacfes entre
pesquisas e facilitar a translacdo dos achados para a prética clinica.

Cepas agressivas de Candida spp. foram identificadas nas fezes de até 57%
das criancas com TEA, enquanto estavam ausentes em controles saudaveis da
mesma faixa etéria (23). A presenca de fungos patogénicos como Candida pode
agravar a inflamacdo local e favorecer a translocacdo de metabdlitos toxicos e
antigenos bacterianos para a corrente sanguinea (23 - 25). A concomitante reducao
nos niveis de Lactobacillus e Clostridium spp. reforca o padréo de disbiose intestinal

observado nesses pacientes (25 - 27).
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A disbiose intestinal ndo apenas afeta a composi¢cdo microbiana, mas também
compromete a integridade da mucosa intestinal, aumentando sua permeabilidade.
Esse estado, conhecido como “intestino permeavel” (leaky gut), facilita a passagem
de metabdlitos bacterianos, como lipopolissacarideos (LPS), para a circulagéo
sistémica, onde ativam receptores do tipo Toll-like e desencadeiam respostas
inflamatorias sistémicas (28). Esses mediadores pro-inflamatorios ou complexos
imunes ativados alcangcam centros cerebrais superiores através da corrente
sanguinea e uma barreira hematoencefalica permissiva contribui ainda mais para
eventos neuro inflamatorios persistentes (29, 30).

Evidéncias neuropatolégicas sustentam esse modelo: andlises post-mortem de
cérebros de individuos com TEA revelaram expressao alterada de proteinas de juncao
como claudina, que regula a permeabilidade da BHE, além de aumento da ativacao
microglial, marcador reconhecido de neuroinflamacao e disfuncao sinaptica (31, 32).
A Figura 1 ilustra a esquematica do eixo-intestino-cérebro no contexto do TEA,
evidenciando os mecanismos microbianos, metabdlicos, imunoldgicos e neuroldgicos
propostos pela literatura vigente.

Nesse contexto, a modulagdo da microbiota intestinal por meio de probio6ticos
tem se destacado como uma estratégia terapéutica promissora. Estudos pré-clinicos
conduzidos por Hsiao et al. (33) demonstraram que a administracdo oral de
Bacteroides fragilis melhorou a permeabilidade intestinal e reduziu fendtipos
comportamentais associados ao TEA em um modelo animal. Ensaios clinicos em
humanos reforcam os achados: Liu et al. (34) relataram que uma administracdo de
qguatro semanas de Lactobacillus plantarum PS128 reduziu significativamente o
comportamento disruptivo e a hiperatividade/impulsividade. Da mesma forma,
Shaaban et al. (35) descobriram que uma suplementacdo de trés meses com
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium longum em
criangas autistas de 5 a 9 anos melhorou significativamente os dominios da fala,
linguagem e comunicagéo.

Essas descobertas reforcam o papel da microbiota intestinal na fisiopatologia
do TEA e destacam os probiéticos como uma abordagem terapéutica promissora para
0 gerenciamento clinico. No entanto, lacunas de pesquisa permanecem: S&o
necessarios estudos com maior tempo de intervencao, amostras mais representativas,

ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo, além da avaliagédo de
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biomarcadores inflamatorios e fisioldgicos que sustentem 0s mecanismos propostos.

A sustentabilidade dos efeitos terapéuticos dos probioticos e sua traducéo clinica para

o0 manejo do TEA requerem investigacbes mais robustas e bem delineadas.
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Figura 1: llustracdo esquematica do eixo intestino-cérebro no contexto do TEA,
evidenciando os mecanismos microbianos, metabdlicos, imunolégicos, hormonais e
neurolégicos envolvidos.
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1.4 Probidticos como estratégia terapéutica: Formulacfes estudadas neste

trabalho

O presente estudo propds o uso de formulagbes probidticas inovadoras, com
cepas selecionadas com base em evidéncias experimentais. O composto K11 inclui
as seguintes cepas: Kazachstania humatica 574525, Acetobacter orientalis 643865,
Lactococcus lactis 1358, Acetobacter cerevisiae 13049, Lactobacillus kefiranofaciens
283354 e Lactobacillus kefiri 29323. Esta composicao foi selecionada por seus efeitos
simbidticos na saude intestinal e modulacéo da inflamacéo (36).

Estudos anteriores indicaram que as cepas de Kazachstania formam biofilmes,
influenciam a composi¢do da microbiota intestinal e reduzem a inflamacéo (37, 38).
As cepas de Acetobacter aliviam a toxicidade hepética e neurologica e resistem ao
estresse gastrointestinal (39). Lactococcus lactis, Lactobacillus kefiranofaciens e
Lactobacillus kefiri demonstraram propriedades anti-inflamatérias em modelos de
colite, melhoraram a integridade epitelial, inibiram a ades&o de patégenos (40, 41) e
melhoraram a motilidade intestinal (42).

A formulagdo K11-TMAX incorpora os mesmos probioticos presentes no K11,
com enriquecimento em micronutrientes fundamentais: zinco, selénio, magnésio e
vitamina A. Esses nutrientes foram selecionados com foco na saude intestinal e
neuroprotecao. O zinco, cuja deficiéncia € comum em criangcas com TEA (43), afeta o
desenvolvimento cerebral, a composicdo da microbiota e apresenta sua
biodisponibilidade aumentada na presenca de probidticos (44, 45). O selénio modula
0 estresse oxidativo e a neuroinflamacéo (46), enquanto sua suplementacéo reduz a
permeabilidade intestinal, inibe a translocacéo bacteriana e melhora sintomatologia
associada ao TEA (46). O magnésio, frequentemente encontrado em niveis baixos
nesse publico (47), desempenha um papel crucial na modulacdo da microbiota
intestinal e na reducéo da inflamacé&o, com beneficios clinicos adicionais na regulacéo
do eixo intestino-cérebro (48). Por fim, a deficiéncia de vitamina A tem sido associada
a gravidade dos sintomas autistas e sua suplementacao tem potencial para melhorar
a interacao social e a comunicacao (49).

Dessa forma, o presente ensaio clinico randomizado e controlado por placebo
teve como objetivo primario avaliar os efeitos das formulacdes K11 e K11-TMAX sobre
0 comportamento adaptativo de criangcas com TEA. Como objetivo secundario, o

estudo investigou alteragBes em caracteristicas clinicas relacionadas ao TEA e em
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biomarcadores inflamatérios sanguineos e fecais, visando contribuir para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas seguras, inovadoras e baseadas em
evidéncia cientifica. Ao propor uma intervencdo baseada em uma combinagéo
probidtica inovadora e micronutrientes essenciais, este ensaio clinico pretende
avancar o conhecimento sobre terapias seguras, escalaveis e custo-efetivas para o
TEA, que é uma condicao de alta prevaléncia, complexidade etiologica e profundo
Impacto biopsicossocial.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Avaliar os efeitos clinicos, inflamatérios, metabdlicos e microbiolégicos de uma

intervengdo com probidticos derivados de kefir (K11) e sua formulagéo enriquecida

com vitaminas, aminoacidos e minerais (K11-TMAX) ao longo de 90 dias de

intervencdo em criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA), por meio de um

ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo.

2.2 Objetivos Especificos

Caracterizar a amostra de individuos por meio de questionario
sociodemogréfico e antropométrico com dados tais como: idade, género,
indice de massa corporal (IMC), tempo de diagndstico do TEA, nivel de
suporte, presenca de comorbidades e perfil de uso de psicofarmacolégicos
(ANEXO A).

Investigar a associagao entre o consumo de K11 e K11-TMAX e resultados
clinicos utilizando a escala Vineland Adaptive Behavior Scales - Third Edition
(Vineland-3) em um formato de questionario respondido por pais ou
responsaveis. O objetivo priméario do estudo foi avaliar o efeito da intervencéo

probiética no Composto de Comportamento Adaptativo (CCA).

Analisar a associacgao entre o consumo de K11 e K11-TMAX e alteracdes nos
escores de gravidade dos sintomas do espectro autista através do Autism
Diagnostic Observation Schedule (ADOS-2) e aplicado por profissionais

treinados e supervisionados por neuropsicéloga de referéncia.

Investigar a associacdo entre o0 consumo de uma mistura probiotica derivada
de kefir e alteracdes na gravidade de sintomas do TEA segundo a perspectiva
dos professores, utilizando a Childhood Autism Rating Scale (CARS).

Avaliar o efeito das intervencdes probidticas sobre marcadores inflamatorios
e metabolicos (Proteina C-Reativa, insulina, cortisol, prolactina e
calprotectina fecal) e sobre marcadores da microbiota intestinal a partir da
quantificacdo de Lactobacillus spp. e Escherichia coli nas fezes dos

participantes.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado usando GPower 3.1, seguindo Hulley et al.
(50), para garantir 85% de poder, um nivel de significancia de 5% e um tamanho de
efeito de 0,3, com base em meta-analises de intervencdes probidticas para TEA
relatando efeitos pequenos a moderados (51). Este limite equilibra a viabilidade do
recrutamento com mudangas clinicamente significativas, alinhando-se com as
descobertas de que mesmo tamanhos de efeito pequenos podem melhorar o
comportamento adaptativo (34, 35). O tamanho da amostra necessario foi de 153
participantes, mas representando uma taxa de abandono de 19% devido a infeccoes,

efeitos adversos ou ndo adeséo (52), 182 participantes foram selecionados.

3.2. Selecao da amostra

Os participantes foram inicialmente pré-cadastrados por meio de um
questionario eletrénico de interesse, disponibilizado no site institucional
www.gonl.com.br. Ressalta-se que esta etapa n&do constitui recrutamento formal,
tampouco envolveu qualquer intervencdo, coleta de dados sensiveis ou
procedimentos clinicos prévios a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Essa fase preliminar teve como objetivo identificar familias
interessadas em obter mais informacdes sobre a pesquisa, caracterizando-se,
portanto, como um pré-cadastramento de possiveis candidatos. O processo foi
devidamente descrito e aprovado no protocolo submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), garantindo que todas as etapas fossem conduzidas de forma ética,
transparente e segura. O pré-cadastramento permitiu avaliar a viabilidade do
recrutamento, sem comprometer a confidencialidade ou expor os interessados a
qualquer risco. Todas as informacdes fornecidas durante essa fase foram tratadas
com sigilo. A assinatura do TCLE antecedeu todas as interacdes clinicas, avaliagcdes
e coleta de dados.

Para as familias cujas criangcas ndo foram incluidas na amostra final, foram
adotadas medidas adicionais, como: comunicagdo transparente sobre o carater
preliminar do pré-cadastramento e os critérios clinicos de elegibilidade; preservacéo
da privacidade e sigilo das informagOes fornecidas e oferta de recursos
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psicoeducacionais, por meio de encontros online abordando temas como “Como lidar
com comportamentos dificeis na crianga autista”, “Importdncia do eixo intestino-
cérebro no TEA” e “Atividades recreativas e terapéuticas em casa”. Essas agdes
reforcam o compromisso social da equipe com o bem-estar de todas as familias
envolvidas, mesmo daquelas que nao foram selecionadas para participacdo no estudo.

O sistema registrou 502 cadastros completos. A partir dessas manifestacfes de
interesse, 0s responsaveis foram contatados com informacfes adicionais sobre o
estudo, sendo convidados para a triagem clinica apenas apos a assinatura do TCLE
(ANEXO B). A avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foi conduzida por
psiquiatra de forma padronizada, com base no protocolo previamente aprovado pelo

Comité de Etica. Os critérios de inclusdo foram:

e Diagndstico confirmado de TEA segundo os critérios estabelecidos no DSM-
5TR ou outra classificacao diagnostica reconhecida, comprovado por laudo
emitido por profissional assistente habilitado na area (neurologista, pediatra
ou psiquiatra);

e Idade entre 3 e 11 anos;

e Matricula regular em escolas publicas ou privadas ou centros de educacao
especial.

Todos os responsaveis legais assinaram o TCLE apds compreenderem 0s
objetivos do estudo, os procedimentos envolvidos, os possiveis riscos e beneficios,
bem como a liberdade de desistir da participacdo a qualquer momento. As criancas
de 7 a 11 anos, que possuiam condi¢cbes psiquicas, forneceram o assentimento
informado, entendendo os objetivos do estudo, procedimentos envolvidos, riscos e
beneficios, bem como a liberdade de se retirar do estudo a qualquer momento.
Nenhum dado foi coletado ou analisado antes que os formularios de consentimento e

assentimento fossem obtidos (ANEXO C).

Os critérios de excluséo foram os seguintes:

e Comorbidades ndo gerenciadas, definidas como condi¢cbes psiquiatricas,
médicas ou neurolbgicas instaveis ou que interferem nos resultados do
estudo. Exemplos incluem epilepsia ndo controlada, exacerbacao aguda de

transtornos psiquiatricos graves (Esquizofrenia ou Transtorno Afetivo
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Bipolar), doencas metabdlicas descompensadas (Diabetes Mellitus) e
doencas cardiacas graves ndo controladas (Insuficiéncia Cardiaca). Essas
comorbidades foram avaliadas por psiquiatra, por meio de entrevistas
clinicas com as criancas e seus familiares, além da analise do histérico de
desenvolvimento, sintomas e laudos médicos, incluindo exames laboratoriais
e de imagem;

e Uso de antibidticos de amplo espectro ou imunossupressores durante o
periodo de intervencéo probiotica;

e Alergias ou intolerancia aos componentes do K11 ou K11-TMAX;

e Impossibilidade de estar presente nas datas pré-determinadas de avaliagéo

clinica.

Ressalta-se que o0 presente estudo adota uma perspectiva ética e inclusiva,
reconhecendo as mudltiplas formas de ser e estar no espectro autista, e evitando
interpretacdes patologizantes ou reducionistas sobre o TEA. A amostra foi composta
por individuos com diferentes niveis de suporte ao TEA, permitindo maior

generalizagéo dos achados.

3.3. Desenho do estudo

Ao final da avaliagdo conduzida por psiquiatra qualificado, 295 individuos foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Das 207 criancas elegiveis
com idades entre 3 e 11 anos, 69 foram alocadas para receber placebo, 69 para
receber K11 e 69 para receber K11-TMAX. A randomizagéo foi realizada por um
assistente de pesquisa independente, utilizando a ferramenta "Clinical Trial
Randomization Tool" do National Cancer Institute, para alocar os participantes em trés
grupos (placebo, K11, K11-TMAX) na proporcdo 1:1:1. O uso de um software
especializado aumentou a confiabilidade do processo, evitando erros manuais e
assegurando que a distribuicdo fosse genuinamente aleatdria A randomizacédo foi
estratificada por faixa etaria (3—6 anos e 7-11 anos) e nivel de suporte do TEA,
conforme avaliacéo clinica inicial, a fim de garantir comparabilidade entre os grupos.
A sequéncia de alocacéo foi gerada previamente e os kits de intervencéo (sachés)
foram acondicionados em caixas idénticas e numeradas sequencialmente, com lacre
inviolavel. Os numeros de randomizacdo foram atribuidos no dia O, por escolha

aleatéria dos participantes, sem que a equipe clinica ou 0s responsaveis tivessem
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conhecimento do conteudo correspondente. O profissional responsavel pela geragéo
da sequéncia ndo teve contato com os participantes, assegurando a ocultacdo da
alocacao e o duplo-cego ao longo de todo o estudo.

Durante os 90 dias de acompanhamento, ocorreram perdas em todos 0s
grupos. No grupo placebo, 12 criancas nao completaram o protocolo: 5
descontinuaram o uso e 7 ndo conseguiram comparecer as avaliagdes nas datas e
locais agendados. No grupo K11, 4 perdas foram registradas: 2 por descontinuacéo
do uso e 2 por impossibilidade de comparecimento. Ja no grupo K11-TMAX, 9 criancas
nao concluiram o acompanhamento: 2 por descontinuacdo e 7 por auséncia as
avaliaces clinicas (Figura 2). Importante destacar que, independentemente do grupo
de alocacgédo, todos os participantes receberam um quebra-cabeca educativo e
propostas de atividades estruturadas a serem realizadas rotineiramente com o auxilio
da familia, com o intuito de promover engajamento e estimulacdo no ambiente
domiciliar. Essa padronizacao adicional pode contribuir para compreender eventuais
melhorias observadas também no grupo placebo, relacionadas ao aumento da

interacao familiar e a estimulacao cognitiva ndo farmacoldgica.

Avaliados para elegibilidade

Excluidos (n=295)
» N&o atenderam aos critérios
de incluséo (n=295)

Randomizados

(n=207)
l r
Aocac Alocados para Placebo Alocados para K11 Alocados para K11-TMAX
ocacdo (n=69) (n=69) (n=69)
r r
Perdidos durante acompanhamento Perdidos durante acompanhamento Perdidos durante acompanhamento
Acompanhamento (_n =12) _(n:4) _(nzg)
= Uso descontinuado (n=5) - Uso descontinuado (n=2) = Uso descontinuado (n=2)
- Impossibilidade de comparecer - Impossibilidade de comparecer < Impossibilidade de comparecer
(n=7) (n=2) (n=T)
Analisados Analisados Analisados
(n=57) (n=65) (n=60)

Figura 2: Fluxograma de progresso no ensaio clinico randomizado controlado por

placebo.
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O estudo foi conduzido em uma clinica médica especificamente adaptada para
testes e equipada com uma area de recreacao infantil para mitigar o estresse das
criancas envolvidas nas sessdes de avaliacdo. O espaco consistia em 17 salas de
andlise individuais e a equipe de avaliagdo incluia vinte neuropsicélogos, dois
pediatras e um psiquiatra, todos com treinamento prévio. As avaliacdes clinicas e
laboratoriais foram conduzidas por uma equipe de profissionais que estava
completamente cega quanto aos grupos de tratamento. Os avaliadores eram
responsaveis apenas por coletar e analisar os dados dos participantes, sem acesso a
informacbes sobre o tipo de intervencdo que cada individuo recebia, garantindo,
assim, a imparcialidade dos resultados.

Este estudo foi projetado como um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, conduzido em conformidade ética e rigor cientifico. A
aprovacao ética foi obtida do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade de Vila
Velha (CAAE # 77402523.6.0000.5064 | Parecer n° 6.715.143 | ANEXO D). O ensaio
foi registrado sob CLINICALTRIALS # NCT06382909, favorecendo a total

transparéncia e conformidade as diretrizes internacionais de pesquisa clinica.

3.4. Intervencéao

A intervencgdo consistiu na avaliacdo da seguranca e dos efeitos clinicos do uso
das formulac@es probidticas K11 e K11-TMAX, compostas por uma mistura de cepas
derivadas de kefir (Kazachstania humatica 574525, Acinetobacter orientalis 643865,
Lactococcus lactis 1358, Acetobacter cerevisiae 13049, Lactobacillus kefiranofaciens
283354, Lactobacillus kefiri 29323), com concentracdo de 1 bilhdo de Unidades
Formadoras de Colbnias (UFC)/g. A seguranca dessas formulac6es foi confirmada por
testes de toxicidade e patogenicidade realizados pela Biohall Pesquisa e Inovacao
(Relatério n°® ORCBHO00325 — ANEXO E). A composicdo dos micronutrientes (zinco
20%: 0,148 g; selénio 1%: 0,032 g; magnésio: 65 mg; vitamina A: 0,300 g) seguiu 0s
limites maximos estabelecidos na lista positiva da ANVISA, conforme a faixa etaria de
3 allanos.

A formulagdo foi disponibilizada em sachés contendo granulos micro
encapsulados por nanotecnologia, desenvolvidos para garantir a estabilidade e
viabilidade das bactérias probioticas. Ao serem diluidos em 200 ml de agua ou suco,

0os granulos se dissolviam de forma gradual, liberando as cepas probioticas
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protegidas, assegurando sua integridade no trato gastrointestinal. O processo de
microencapsulacdo foi projetado para suportar condicdes especificas do trato
gastrointestinal, mas o calor excessivo poderia prejudicar a eficacia do produto.

Dessa forma, as orientac®es incluiram diluir os granulos em liquidos frios ou a
temperatura ambiente. Refor¢cou-se ainda a necessidade de ndo administrar o
contetdo do saché em temperaturas superiores a 40 °C, de modo a preservar a
viabilidade bacteriana. A administracao regular (01 saché por dia) foi incentivada e o
cumprimento da intervencéao foi monitorado por meio de diarios de consumo, contatos
telefébnicos semanais e avaliacdes presenciais realizadas nos dias 0, 45 e 90.

Para garantir o cegamento duplo eficaz neste ensaio clinico, diversas
estratégias metodoldgicas foram adotadas. O probidtico ativo e o placebo foram
apresentados em sachés indistinguiveis quanto a aparéncia, sabor, textura e odor,
contendo granulos com caracteristicas fisicas semelhantes, de modo que n&o
pudessem ser diferenciados sensorialmente. As embalagens eram idénticas e
lacradas, com rotulagem neutra e apenas a identificacdo numérica correspondente a
randomizacdo, impedindo a identificagdo visual dos produtos. No momento da
incluséo (dia 0), os participantes escolheram livremente um ndmero de randomizagéo,
sem qualquer conhecimento prévio do contetdo correspondente, recebendo caixas
lacradas contendo o produto designado. Todos os grupos receberam instrucdes
padronizadas de uso, garantindo uniformidade na administragéo.

O uso de medicamentos foi registrado na linha de base e monitorado durante
todo o periodo de acompanhamento com modificacBes de regime documentadas para
analise. Os cuidadores foram informados de que os probidticos eram adjuvantes e ndo
um substituto para o tratamento, e que as mudancas de medicamentos exigiam
consulta médica e relatérios. Além disso, foram orientados a comunicar qualquer
ajuste de dosagem ou introducédo de novos medicamentos. Caso ocorressem ajustes
significativos de medicacdo, os dados desse participante seriam revisados ou
excluidos da analise final, conforme aplicavel, para preservar a integridade dos
resultados.

A ocorréncia de eventos adversos foi monitorada sistematicamente em todos
0s pontos de avaliacdo. Participantes e responsaveis foram questionados quanto a
possiveis efeitos indesejaveis. Todos os eventos relatados foram analisados por uma

equipe clinica composta por pediatra e neuropsicélogo, que avaliaram sua natureza,
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frequéncia e gravidade. Nenhum evento adverso foi atribuido ao uso das formulaces
probidticas e ndo houve registro de reacOes alérgicas graves ou intolerancia

gastrointestinal durante a conduc¢éao do estudo.

3.5. Vineland-3

A analise do comportamento adaptativo foi conduzida usando Vineland-3 (53),
utilizando a versao em portugués previamente traduzida e validada para a populacao
brasileira. O instrumento foi aplicado na modalidade autoadministrada, em que o0s
formularios foram preenchidos pelos pais ou cuidadores legais. Durante esse
processo, 0s respondentes contaram com o suporte de um profissional de saude
qualificado e previamente treinado, que esteve disponivel para esclarecer duvidas,
orientar o preenchimento e garantir a correta compreensdo dos itens, conforme

diretrizes do manual do instrumento.

A Vineland-3 avalia o comportamento adaptativo dividindo-o em cinco
dominios: habilidades de comunicacdo, habilidades de vida diaria, habilidades de
socializacdo, habilidades motoras e habilidades mal adaptativas da crianca
(comportamento internalizante e externalizante). Além das pontuac¢des individuais dos
subdominios, esta escala fornece um Composto de Comportamento (CCA), que € a
juncao dos dominios de comunicacéo, atividades de vida diaria e socializacdo. O CCA
foi considerado como desfecho primério do presente estudo.

Cada item da escala foi classificado pelos respondentes em uma pontuacao de
0 a 2, sendo 0 correspondente a “nunca”, 1 a “as vezes” e 2 a “frequentemente”. As
pontuacdes brutas foram convertidas em escores padronizados, com média
populacional de 100 e desvio padréao de 15, conforme descrito no manual da escala.
De modo geral, escores mais elevados indicam melhor funcionamento adaptativo. No
entanto, nos subdominios comportamentais (internalizantes e externalizantes),
escores mais altos refletem maior gravidade de comportamentos mal adaptativos.
Essa padronizacdo permite a comparacao entre criangas com TEA de diferentes
idades e niveis de desenvolvimento. A Vineland-3 foi clinicamente validada para
monitoramento longitudinal (54) e amplamente utilizada como medida de desfecho em
ensaios clinicos randomizados com criancas com TEA (55). Devido aos direitos

autorais, nao é possivel adicionar o material com Anexo no presente estudo.

31



3.6. ADOS-2

Para investigacdo dos sintomas nucleares do TEA, foi utilizado o Autism
Diagnostic Observation Schedule, Second Edition (ADOS-2), instrumento
observacional padronizado que envolve a interacao direta da crianca em contextos
estruturados (ANEXO F) (56). O ADOS-2 é composto por diferentes modulos,
selecionados com base na idade cronoldgica e no nivel de linguagem expressiva da
criangca: o Modulo 1 é destinado a criancas a partir de 31 meses que nao utilizam
frases completas; o Modulo 2 é aplicado a criancas que falam frases, mas ainda nao
sao verbalmente fluentes; e o Modulo 3, destinado a criancas e adolescentes com
linguagem fluente (57). Os participantes foram alocados aos mdédulos do ADOS-2 com
base em triagem linguistica prévia, que considerou o nivel de linguagem expressiva e
a idade cronoldgica da crianca, de acordo com os critérios estabelecidos pelo manual
do instrumento.

Os dominios avaliados foram: linguagem e comunicagdo, interagdo social
reciproca, brincadeira e imaginacdo, comportamentos estereotipados, interesses
restritos e comportamentos atipicos, conforme os critérios diagnésticos do DSM-5-TR
(5). A aplicacao teve duracdo média de 60 minutos e foi conduzida por psicologos
treinados e supervisionados por um neuropsicélogo de referéncia, a fim de garantir
padronizacdo na condugdo das observagcbes. Durante a aplicacdo, o0s
comportamentos observados foram pontuados em uma escala de 0 a 3, sendo O
indicativo da presenca de uma habilidade e 3 correspondente a um comportamento
claramente anormal ou disfuncional.

Para assegurar a comparabilidade entre os diferentes mddulos utilizados, foi
adotada a pontuacao de gravidade padronizada do ADOS-2, que ajusta as variacdes
entre médulos (57). O uso dessa métrica padronizada € especialmente relevante em
estudos com ampla faixa etaria, pois permite a comparacao direta da gravidade dos
sintomas do TEA independentemente do modulo aplicado, garantindo maior robustez
as andlises estatisticas (58). Pontuacdes mais altas refletem maior gravidade dos

sintomas do TEA.
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3.7. CARS

Complementando a avaliagdo clinica, foi aplicada a Childhood Autism Rating
Scale (CARS), versédo validada e traduzida para o portugués (59, 60). A escala é
composta por 15 itens que abrangem aspectos como relagdes interpessoais, imitacao,
resposta emocional, uso do corpo e de objetos, resposta a mudancas, percepcéo
sensorial (visual, auditiva, tatil, gustativa e olfativa), nivel de atividade, comunicacao
verbal e ndo verbal, resposta intelectual e impresséao clinica do autismo (ANEXO G).
Cada item é avaliado em uma escala de 1 a 4, sendo 1 correspondente a auséncia de
dificuldades, 2 a dificuldade leve, 3 a moderada e 4 a severa. A pontuacao total varia
de 15 a 60, com escores mais elevados indicando maior gravidade dos sintomas do
TEA. A CARS é reconhecida por sua facilidade de aplicacdo e ampla utilizagcdo em
estudos clinicos com criancas com TEA (61, 62).

A aplicacdo da CARS foi realizada pelos professores das criancas em dois
momentos: no inicio do estudo (linha de base) e no 45° dia de intervencéo. A aplicacédo
foi realizada no ambiente escolar, local de convivio habitual da crianca, o que
favoreceu observacdes contextualizadas e ecoldgicas dos comportamentos avaliados.
Os professores estavam cegos quanto a alocacdo dos participantes nos grupos de
intervencdo, garantindo isencdo nas respostas. Eles receberam orientacoes
padronizadas diretamente da pesquisadora responsavel e, em caso de duvidas sobre
a interpretacéo dos itens, puderam recorrer ao apoio técnico do psiquiatra do estudo,
gue prestou esclarecimentos pontuais, sem comprometer o cegamento. A fim de
incluir formalmente os professores no estudo, duas vias do TCLE foram anexadas ao
processo de assinatura do profissional, conforme estabelecido e aprovado pelo CEP
(ANEXO H).

A auséncia da avaliacdo no tempo 90 foi uma decisdo metodoldgica adotada
para minimizar o estresse e a sobrecarga de avaliacbes sobre as criancas, seus
responsaveis e os educadores envolvidos. A decisdo baseou-se em multiplos fatores,
incluindo a baixa taxa de adesédo dos professores, mesmo apods estratégias de
sensibilizacdo e orientagdo; a dificuldade logistica de padronizar observacdes no
ambiente escolar e a elevada carga de instrumentos aplicados nesse momento, como
Vineland-3 e ADOS-2. Embora essa decisao tenha sido justificada do ponto de vista
ético e operacional, reconhece-se que a auséncia da CARS no T90 limita as analises

longitudinais completas dessa medida especifica.
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3.8. Analises laboratoriais

Os patrticipantes foram orientados a jejuar por 8 horas antes da coleta das
amostras de sangue, que foram coletadas entre 07:00 e 10:00 da manh&. As amostras
foram coletadas em tubos especificos para soro (sem anticoagulante) e tubos com
acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), de acordo com o tipo de analise bioquimica
a ser realizada. ApOs a coleta, as amostras foram processadas em até 2 horas e
armazenadas conforme os requisitos de cada técnica analitica, sendo mantidas sob
refrigeracéo (2—8 °C) até o momento do processamento final.

As andlises foram conduzidas no Alianca Laboratorio de Analises Clinicas,
localizado em Vila Velha — ES. A éarea técnica do laboratorio esta estruturada de
acordo com as exigéncias da Sociedade Brasileira de Analises Clinicas e segue as
normas sanitarias estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

Para a quantificacdo da Proteina C-Reativa (PCR), utilizou-se a técnica de
imunoturbidimetria, com os resultados expressos em mg/dL (63). Niveis mais elevados
de PCR indicam maior estado inflamatério no organismo (64, 65). A dosagem de
cortisol sérico foi realizada por eletroquimioluminescéncia, com os resultados
expressos em mcg/dL (66). Da mesma forma, niveis mais altos de cortisol refletem
maior grau de inflamacéao sistémica (67, 68, 69, 70).

As concentracfes séricas de insulina e prolactina foram quantificadas por
guimioluminescéncia, com o0s resultados expressos em mclU/mL e ng/dL,
respectivamente (71, 72). Valores elevados de insulina e prolactina sao indicativos de
maior desregulagéo enddcrina e inflamatoria (73, 74).

As amostras de fezes foram coletadas pelos cuidadores, previamente
orientados a colher a primeira evacuacao do dia e manter o material refrigerado entre
4 °C e 5 °C até o momento da entrega. As coletas foram acondicionadas em
recipientes estéreis e transportadas em bolsas térmicas até os locais designados,
onde foram imediatamente armazenadas sob refrigeracdo adequada para posterior
analise. A dosagem de calprotectina fecal foi realizada utilizando a técnica de ensaio
imunoenzimatico (ELISA), com os resultados expressos em ug/g (75). Niveis mais

altos de calprotectina indicam maior grau de inflamagéao intestinal (76).
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3.9. Analises microbiolégicas

As UFC de Lactobacillus sp e Escherichia coli foram determinados usando a
técnica adaptada de Mello et al. (77) no inicio do estudo e no dia 90. O material foi
homogeneizado, 1,0 g foi diluido em 4 ml de solugéo salina 0,85%. Posteriormente,
foi diluido na proporgéo de 1:100 até atingir 106. O agar Rogosa SL foi usado para o
cultivo de Lactobacillus, e o agar MacConkey foi usado para o cultivo de Escherichia
coli. Usando o método de placa espalhada, as diluicdes foram inoculadas em triplicata
e as placas foram armazenadas a 37 °C por 48-72 horas. A coloracdo de Gram foi

usada para analise morfoldgica para quantificar o UFC/g.
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4. ANALISE ESTATISTICA

Média e Desvio Padrdao (DP) foram usados para descrever dados
quantitativos, enquanto frequéncia e porcentagem foram usadas para descrever
dados qualitativos. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi empregado para confirmar
ou refutar a normalidade da distribuicdo dos dados nos grupos. Consequentemente,
testes paramétricos ou nao paramétricos foram usados para avaliar as variaveis da
pesquisa, respectivamente. Para comparar variaveis quantitativas em dois
momentos diferentes, o teste t pareado (dentro dos grupos) ou sua alternativa néo
paramétrica (Wilcoxon) foi usado. Todos os calculos estatisticos foram realizados
com um nivel de significancia menor que 0,05 (p < 0,05). Os dados foram analisados
usando SPSS verséo 26.0 e GraphPrism Software.

Devido a alta variabilidade interindividual no TEA e a natureza longitudinal do
estudo, priorizou-se a analise intragrupo para avaliar mudancas dentro do mesmo
participante ao longo do tempo. Essa abordagem foi escolhida porque evita
comparacoes diretas entre grupos heterogéneos e reduz o risco de interpretacdes
equivocadas. Além disso, a ANOVA assume homogeneidade de variancia e
distribuicdo normal dos residuos — premissas frequentemente violadas em
amostras clinicas com TEA. Ao focar nas mudancas intraindividuais, minimizamos
0s riscos de erro tipo | e Il e aumentamos a robustez estatistica sem a necessidade

de inflar o tamanho amostral.
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5. RESULTADOS
5.1 Dados sociodemogréaficos e antropométricos

A amostra final deste estudo incluiu 182 criancas de 3 a 11 anos, das quais 57
receberam placebo, 65 receberam a mistura probidtica micro encapsulada derivada
de kefir (K11) e 60 receberam a mistura probiotica enriqguecida com aminoacidos,
vitaminas e minerais (K11-TMAX). A idade média dos voluntarios no grupo placebo foi
de 6,12 + 2,32; no grupo K11, foi de 6,14 = 2,12, enquanto no grupo K11-TMAX, foi
de 6,73 £ 2,45 anos. Todos os grupos mostraram predominancia de participantes do
sexo masculino. No grupo Placebo, 84% eram meninos e 16% eram meninas; no
grupo K11, 80% eram homens e 20% eram mulheres; e no grupo K11-TMAX, 78%
eram meninos e 22% eram meninas (Tabela 1).

Os valores médios de IMC foram semelhantes entre os grupos, com 17,78 +
4,54 kg/m?2 para o grupo Placebo, 17,82 + 4,77 kg/m? para o grupo K11 e 18,63 + 4,98
kg/m2 para o grupo K11-TMAX, com distribuicdo proporcional em termos de
composicao corporal. O mesmo se aplica ao tempo médio de diagndstico, sendo 2,95
+ 1,73 anos para o grupo Placebo, 2,70 + 1,86 anos para o grupo K11 e 2,83 + 1,53
anos para o grupo K11-TMAX. O tempo médio de diagndstico foi inferior a 3 anos em
todos os grupos, refletindo uma amostra com inicio relativamente precoce de
acompanhamento clinico.

Em relacdo ao nivel de suporte, as médias entre os grupos foram: Placebo (1,98
+ 0,89), K11 (1,89 + 0,88) e K11-TMAX (2,10 + 0,83). Para garantir
comparabilidade entre os participantes, todos os parametros clinicos analisados foram
ajustados conforme a faixa etéria e o nivel de suporte, assegurando que as
comparacdes entre os grupos fossem realizadas com base em perfis clinicos
equivalentes.

Em relacdo as comorbidades, o Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH) foi prevalente em todos os grupos, com 22,8% nho grupo
placebo, 20% no grupo K11 e 25% no grupo K11-TMAX. O Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG) também foi encontrado em 1,5% no grupo K11, 1,67% dos
pacientes no grupo K11-TMAX e nenhum caso no grupo placebo.

O uso de psicofarmacos foi documentado em ambos 0s grupos, utilizando uma
variedade de medicamentos. No grupo Placebo, 36,8% dos participantes usaram

risperidona, 14% aripiprazol, 7% canabidiol, 8,7% metilfenidato e 1,7% Inibidores

37



Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS). No grupo K11, 31% dos participantes
usaram risperidona, 11% usaram aripiprazol, 7,7% usaram canabidiol e 4,6% usaram
Metilfenidato, atomoxetina e ISRS. No grupo K11-TMAX, 41% das criancas receberam
risperidona, 10% aripiprazol, 3,3% canabidiol, 10% metilfenidato, 1,6% atomoxetina
ou 1,6% ISRS.

Embora o uso concomitante de psicofarmacos pudesse representar um
possivel viés nos desfechos comportamentais do estudo, foram adotadas medidas
especificas para minimizar esse impacto. A semelhanga no perfil de uso dessas
medicagdes entre 0s grupos avaliados sugere que quaisquer diferengas observadas
nos resultados podem ser atribuidas com maior segurancga ao efeito da intervencao
com probioticos.

E importante destacar que, devido & natureza multifacetada do TEA, é comum,
na pratica clinica, a presenca de comorbidades que demandam tratamento
psicofarmacoldgico. Por esse motivo, o estudo optou por ndo estabelecer critérios de
exclusao relacionados ao uso de outras medicacdes, buscando refletir de forma mais
realista as condigbes enfrentadas pelas criangas em contextos clinicos cotidianos.
Essa escolha metodolégica contribui para a avaliagdo da eficacia do probiotico em
uma populacdo mais ampla e heterogénea.

Para mitigar possiveis vieses decorrentes dessa variabilidade, foram adotadas
medidas como o registro detalhado das medicagcbes em uso, 0 monitoramento
continuo junto aos responsaveis por meio de atualiza¢cdes sobre mudancas ou ajustes
realizados pelo médico assistente, além da garantia de total transparéncia na
apresentacdao e analise desses dados. Dessa forma, buscou-se equilibrar o rigor
metodoldgico com a representatividade clinica, assegurando maior aplicabilidade dos
resultados a prética real.
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Tabela 1: Caracterizacdo sociodemografica e antropométrica da amostra.

Placebo K11 K11-TMAX
(n=57) (n=65) (n=60)
Idade (anos) 6,12 + 2.32 6,14 + 2,12 6,73 +2,45
Género
Masculino 84% 80% 78%
Feminino 16% 20% 22%
IMC (kg/m?) 17,78 + 4,54 17,82 + 4,77 18,63 + 4,98
Tempo de 295+1,73 2,70 £ 1,86 2,83+£1,53
diagnéstico
(anos)
Nivel de 1,98 £ 0,89 1,89 £ 0,88 2,10+0,83
suporte 40% 44% 28%
Nivel 1 21% 22% 30%
Nivel 2 39% 34% 42%
Nivel 3
Comorbidades TDAH 22,8% TDAH 20% TDAH  25%
TAG 1,5% TAG 1,67%
Uso de Risperidona Risperidona Risperidona
psicofarmacos 36,8% 31% 41%
Aripiprazol Aripiprazol Aripiprazol
14% 11% 10%
Canabidiol Canabidiol Canabidiol
7% 7,7% 3,3%

Metilfenidato
8,7%
ISRS 1,7%

Metilfenidato
4,6%
Atomoxetina
4,6%

ISRS 4,6%

Metilfenidato
10%
Atomoxetina
1,6%

ISRS 1,6%

Os dados quantitativos sdo apresentados como média + desvio padrao.



5.2 Vineland-3

Este estudo avaliou os efeitos de probidticos derivados de kefir em criancas
com TEA de 3 a 11 anos usando Vineland-3 em trés momentos diferentes: linha de
base, dia 45 e dia 90. Os resultados indicam que o uso da mistura probidtica levou a
melhorias estatisticamente significativas em varios subdominios da escala (Tabela 2).
Para habilidades de comunicacdo e vida diaria, houve um aumento
estatisticamente significativo nos grupos K11 e K11-TMAX em comparagao com o
grupo placebo na avaliacdo de 45 dias, com melhoria continua na avaliacdo de 90
dias. Para o subdominio de socializagdo, o grupo K11 mostrou melhora
estatisticamente significativa em ambos os pontos de tempo (p = 0,0224 no DIA 45 e
p = 0,0218 no DIA 90). Embora o grupo K11-TMAX né&o tenha atingido significancia
estatistica no subdominio de socializacdo (p > 0,05), observou-se progressao
ascendente nos escores médios ao longo do tempo, partindo de uma linha de base de
70,98 £ 13,47, progredindo para 71,51 + 13,72 aos 45 dias, e atingindo uma média
de 72,60 + 13,75 ao final de 90 dias.

Para CCA, ap0s 45 dias, o grupo K11 apresentou melhora significativa (74,18
+12,16; p = 0,0156), assim como o grupo K11-TMAX (70,80 = 12,78; p = 0,0089) em
comparacao ao placebo (72,18 £ 11,10; p = 0,2356). Ao final de 90 dias, a significancia
foi mantida nos grupos K11 (74,74 + 13,29; p = 0,0096) e K11-TMAX (70,92 + 12,98;
p = 0,0115), enquanto o placebo ndo obteve melhora estatisticamente significativa
(72,55 £ 12,16; p = 0,3205). Apenas os grupos K11 e K11-TMAX apresentaram
melhoras estatisticamente significativas nas habilidades motoras ao final do periodo
de estudo de 90 dias.

Finalmente, foi observada uma reducdo nos comportamentos de internalizacao
e externalizagdo, com valores estatisticamente significativos nos grupos K11 e K11-
TMAX em comparacao ao grupo placebo em ambos os momentos avaliados. Esses
dados sugerem que as intervencdes probidticas podem ter um impacto positivo
substancial nestes comportamentais, que incluem sintomas de ansiedade, depresséao,

agitacao e irritabilidade.
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Tabela 2: Analise dos resultados para o grupo probiotico e o grupo placebo no inicio

do estudo, no dia 45 e no dia 90.

Vineland-3 Dia 0 Dia 45 p Dia 90 p
Placebo

Comunicacéo 69,60 £ 16,18 69,84 +£16,07 0,8602 71,22 +16,80 0,0688
Habilidades de vida 75,15+12,74 75,60+ 13,22 0,6507 75,84+13,12 0,5100
diaria

Socializagao 73,16 £ 13,62 74,38+12,46 0,2344 73,95+12,93 0,3683
CCA 71,75+11,80 72,18+11,10 0,2356 72,55+12,16 0,3205
Habilidades motoras 80,02+12,07 81,32+11,79 0,3475 80,70+10,71 10,6192
Comportamento 19,36 + 2,58 19,44 + 2,05 0,8447 19,25+ 2,30 0,4089
Internalizante

Comportamento de 18,67+2,34 18,67 + 2,58 0,8015 18,44 + 2,53 0,3628
Externalizante

K11

Comunicacgéo 71,03 +16,22 72,78+16,63 0,0195* 74,15+18,21 0,0028*
Habilidades de vida 75,43+1392 77,29+13,11 0,0198* 77,38+ 14,25 0,0452*
diaria

Socializacao 73,94 +1234 75,86 +1240 0,0224* 76,09 +13,43 0,0218*
CCA 7254 +11,70 74,18+12,16 0,0156* 74,74+13,29 0,0096*
Habilidades motoras 78,15+1592 79,73+17,22 0,1801 80,40+ 16,02 0,0360*
Comportamento 20,42 + 1,80 19,71+ 2,19 0,0003* 19,86 + 1,58 0,0015*
Internalizante

Comportamento 19,06 + 2,43 18,35 + 2,57 0,0014* 18,35+2,57 0,0014*
Externalizante

K11-TMAX

Comunicacéo 65,04 £ 18,05 68,20+ 19,62 0,0018* 66,94 +18,80 0,0305*
Habilidades de vida 72,35+15,05 74,78+14,88 0,0213* 75,50 +16,22 0,0131*
diaria

Socializacao 70,98 £+ 13,47 71,51+13,72 0,5407 72,60+13,75 0,0798
CCA 69,06 + 12,27 70,80+ 12,78 0,0089* 70,92+1298 0,0115*
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Habilidades motoras 75,26 +14,10 7755+18,84 0,1452 78,05+17,14 0,0145*

Comportamento 19,98 + 1,95 19,47 + 2,13 0,0112* 19,26 £1,90  0,0025*
Internalizante
Comportamento 18,51 + 2,25 17,84 + 2,78 0,0150* 17,60 £ 2,55 0,0016*

Externalizante

Dados quantitativos sdo apresentados como meédia + desvio padrdo. Valores com
asterisco (*) indicam significancia estatistica (p<0,05) em comparag¢do com a linha de
base, conforme determinado pelo teste t pareado quando os dados seguiram uma
distribuicdo normal e pelo teste de Wilcoxon quando os dados seguiram uma

distribuicdo n&o normal.

5.3 ADOS-2:

Os resultados do ADOS-2 em criancas com TEA de 3 a 11 anos mostraram
diferencas significativas entre os trés grupos avaliados ao longo do tempo. Algumas
avaliacbes foram excluidas devido a dados incompletos ou dificuldades na execucédo
de um protocolo de avaliacdo extenso. Para garantir a integridade dos resultados, 17
avaliacdes foram excluidas para comparacdo entre os dias 0 e 45, e 24 foram
excluidas entre os dias 0 e 90, resultando em 165 e 158 crian¢as sendo avaliadas,
respectivamente. Vale ressaltar que esse nimero mantém a margem de seguranca
indicada no calculo do tamanho da amostra para 153 individuos. Apesar das variacoes
naturais no comportamento das criancas ao longo do tempo, as comparacdes entre
os grupos K11, K11-TMAX e placebo ainda demonstraram diferencas significativas,
indicando a eficacia potencial dos probidticos na melhora das caracteristicas
relacionadas ao TEA (Figura 3).

O grupo K11 teve uma pontuacdo média de 22,26 no dia 0, que foi reduzida
para 19,52 no dia 45 (p = 0,045) e manteve significancia estatistica no dia 90 (p =
0,034). Da mesma forma, o grupo K11-TMAX, que teve uma pontuagao inicial de
25,08, mostrou uma reducéo de 21,90 no dia 45 (p = 0,022), mantendo significancia
estatistica no dia 90 (p = 0,045). Em contraste, o grupo placebo manteve pontuacoes
relativamente estaveis sem valores estatisticamente significativos ao longo do estudo,

sugerindo a auséncia de efeitos terapéuticos significativos neste grupo.
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Figura 3: Gréfico ilustrando os resultados dos grupos placebo, K11 e K11-TMAX em
relacdo a pontuacao total ADOS-2 no dia 45 e no dia 90 de suas respectivas linhas de
base.

Os dados quantitativos foram apresentados como média + desvio padrdo. Os valores
com asterisco (*) indicam significancia estatistica (p<0,05) comparados a linha de
base pelo teste t pareado quando os dados seguiram distribuicdo normal e pelo teste

de Wilcoxon quando os dados seguiram a distribuicdo anormal.

5.4 CARS:

Na perspectiva dos professores através da escala CARS, os resultados indicam
uma reducdo significativa nas pontuacdes para os grupos K11 e K11-TMAX, sugerindo
uma melhora nos sintomas autistas apos 45 dias de intervencao probiética. Conforme
descrito na secdo de metodologia, a avaliacdo CARS foi conduzida apenas em dois
momentos (dias 0 e 45). No grupo K11, a pontuacdo média caiu de 36,01 no dia O para
33,2 no dia 45, com um valor de p = 0,034. O grupo K11-TMAX também mostrou uma
diminuicdo nas pontuacdes, de 36,91 no dia O para 35,63 no dia 45, com um valor de p
= 0,011. Em contraste, o grupo placebo mostrou um aumento nas pontuacdes de
33,43 no dia 0 para 35,63 no dia 45 (p = 0,787), o que pode refletir a
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progressdo natural dos sintomas sem intervencdo probidtica (Figura 4). Essas
descobertas destacam o potencial dos probioticos K11 e K11-TMAX para modular 0os

sintomas no contexto escolar.
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Figura 4: Efeito da intervencdo simbidtica na pontuacao total da escala CARS em
criangas com TEA nos dias 0 e 45.

Os dados quantitativos foram apresentados como média + desvio padrdo. Os valores
com asterisco (*) indicam significancia estatistica (p<0,05) comparados a linha de
base pelo teste t pareado.

5.5 Anélises laboratoriais

Os resultados dos testes laboratoriais abrangeram os aspectos enddcrino-
metabdlicos e inflamatérios de criancas com TEA avaliadas em trés momentos: linha
de base, dia 45 e dia 90. Houve uma reducéo significativa nos niveis de insulina nos
grupos K11 e K11-TMAX nos dias 45 e 90, indicando um efeito positivo da intervencao
probidtica na modulagé@o deste marcador metabolico. Especificamente, no dia 45, os
niveis médios de insulina foram 5,24 + 5,08 no grupo K11 (p = 0,042) e 5,88 + 3,75 no
grupo K11-TMAX (p = 0,028) em comparagao com 6,65 + 3,83 no grupo placebo. No
dia 90, essas reduc¢des continuaram sendo estatisticamente significativas, com valores
de 4,70 + 2,68 e 6,25 + 6,93 nos grupos K11 e K11-TMAX, respectivamente.
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O grupo placebo, ao final de 90 dias, apresentou piora estatisticamente
significativa nos niveis médios de insulina sérica, com 8,11 + 7,71 (p = 0,009). Esses
dados sugerem que a intervengdo com probidticos pode estar associada a reducéo
dos niveis de insulina em criangcas com TEA, indicando uma possivel modulacéo
positiva do perfil metabdlico. Por outro lado, observou-se um aumento nos niveis de
insulina no grupo placebo ao longo do tempo, o que reforca a necessidade de
investigagdo adicional sobre a evolugcdo natural desse marcador na auséncia de
intervencao.

Os niveis de prolactina ndo atingiram significancia estatistica ao comparar 0s
trés grupos ao longo do estudo. No entanto, houve uma tendéncia de melhora no
grupo K11-TMAX, sugerindo que o probiotico pode ter um efeito benéfico; no entanto,
mais tempo pode ser necessario para observar mudancas duradouras e significativas.
Em relacdo aos niveis de PCR, o grupo K11 apresentou uma reducao significativa no
dia 90 (0,45 = 2,14; p = 0,046), assim como o grupo K11-TMAX (0,14 + 0,21; p =
0,040), em comparacdo ao grupo placebo (0,52 + 1,66; p = 0,947), sugerindo um
possivel efeito anti-inflamatorio dos probidticos.

No presente estudo, os resultados relacionados ao cortisol revelaram um
panorama clinico relevante. Nos primeiros 45 dias, houve uma reducdo nos niveis
séricos de cortisol estatisticamente significativa em ambos 0s grupos de intervencao.
Essa diminuicdo pode indicar uma modulacao favoravel do eixo hipotalamo-hip6fise-
adrenal (HPA), potencialmente associada a melhora na regulacdo da resposta ao
estresse, aspecto frequentemente alterado em individuos com TEA. A estabilidade
dos valores no grupo placebo, por outro lado, reforca que tais alteracées podem estar
relacionadas a intervencao.

Apesar de ndo terem atingido significancia estatistica (p < 0,05) apés 90 dias
de intervencédo, observou-se uma tendéncia de melhora nos niveis de cortisol, com
manutencao do efeito de reducéo da inflamacéo, especialmente no grupo K11-TMAX.
A auséncia de diferenca estatisticamente significativa pode estar relacionada a
diversos fatores. Entre eles, destaca-se a influéncia do estresse cronico e de
condi¢bes ambientais, como mudanc¢as no ambiente escolar ou familiar, bem como
outras situacdes vivenciadas pelas criangas, considerando que a regulacao do cortisol
envolve processos complexos integrando aspectos biopsicossociais e emocionais

(78). Outra possibilidade € que a intervencao probidtica tenha sido mais eficaz nas
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fases iniciais da modulac&o do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, sendo que seu efeito
sustentado em longo prazo ainda requer investigacao adicional (79, 80). Soma-se a
ISSO a expressiva variabilidade individual observada nesses parametros,
potencialmente atribuivel a fatores alimentares, inflamatérios ou infecciosos nao
controlados, o que poderia justificar a auséncia de significancia estatistica e reforca a
necessidade de estudos com periodos de acompanhamento mais longos para a

deteccdo de mudancas robustas (80, 81).

Tabela 3: Resultados dos testes laboratoriais em criangas com TEA nos trés grupos
(placebo, K11 e K11-TMAX) nos trés momentos (linha de base, dia 45 e dia 90).

Testes de laboratério Linha de Dia45 p Dia 90 p
base

Placebo

Insulina 5,31 + 3,83 6,65 + 8,48 0,828 8,11+7,71 0,009*

Prolactina 16,27 + 19,11 14,82 + 15,24 0,210 20,50+ 20,26 0,777

PCR 2,35+6,45 1,32+251 0,442 0,52+1,66 0,947

Cortisol 10,92 + 4,44 11,10 + 5,58 0,997 10,98 +5,15 0,964

Calprotectina fecal 56,37 + 29,94+4123 0,436 43,39+53,19 0,227
151,20

K11

Insulina 6,53 + 5,57 5,24 + 5,08 0,042* 4,70+ 2,68 0,020*

Prolactina 19,42 +20,03 18,85+17,42 0,707 23,24+20,90 0,935

PCR 1,61 + 4,62 1,14 + 3,32 0,912 0,45+2]14 0,046*

Cortisol 11,75 +6,14 10,39 + 5,19 0,043* 12,35%6,05 0,602

Calprotectina fecal 166,8 + 544,0 110,4 +£519,3 0,035* 74,41 +204,9 0,220

K11-TMAX

Insulina 8,43 £ 8,22 5,88 + 3,75 0,028* 6,25 + 6,93 0,005*

Prolactina 18,02 + 14,25 17,41 +17,77 0,191 18,56+ 16,96 0,797

PCR 1,21+31 1,47 +4,17 0,689 0,14+0,21 0,040*

Cortisol 11,60 +6,38 10,03 £ 5,02 0,041* 9,44+411 0,113

Calprotectina fecal 40,39 £59,85 19,23+18,72 0,042* 19,85+12,71 0,031*
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Os dados quantitativos sdo apresentados como média + desvio padréo. Valores com
asterisco (*) indicam significancia estatistica (p<0,05) em comparacdo com a linha de
base, conforme determinado pelo teste t pareado quando os dados seguiram uma
distribuicdo normal e pelo teste de Wilcoxon quando os dados seguiram uma

distribuicdo ndo normal.

Os niveis de calprotectina fecal foram significativamente diminuidos no dia 45
nos grupos K11 (p = 0,035) e K11-TMAX (p = 0,042) em comparac¢ao com aqueles no
grupo placebo (p = 0,436). Apds 90 dias de uso de probidticos, houve uma tendéncia
de reducédo no grupo K11, mas uma reducéao estatisticamente significativa foi mantida
apenas no grupo K11-TMAX (p = 0,031), indicando modulacdo favoravel da
inflamacé&o intestinal nesses grupos. Esses achados, conforme mostrado na Tabela 3,
sugerem que os probioticos K11 e K11-TMAX podem ter um efeito benéfico em vérios
pardmetros metabdlicos e inflamatorios em criangas com TEA, destacando sua

relevancia como potenciais intervencdes terapéuticas.

5.6 Anélise microbioldgica

Os achados da analise microbiol6gica demonstram alteracgdes significativas na
composicdo bacteriana das amostras fecais nos grupos que receberam intervencao
probidtica (K11 e K11-TMAX) em comparagcdo com o grupo placebo, conforme
ilustrado na Figura 4. No grupo K11, houve um aumento significativo na contagem de
Lactobacillus sp, com um aumento médio de 18.468.800 no dia 0 para 31.755.429 no
final de 90 dias (p = 0,0014), um crescimento de 71,9%. Simultaneamente, uma
reducdo significativa na Escherichia coli foi observada no mesmo grupo, com uma
diminuicdo média de 18.293.400 UFC/g (p = 0,0036), o que significa aproximadamente
uma queda de 36%.

No grupo K11-TMAX, o aumento na contagem de Lactobacillus sp. foi ainda
mais pronunciado, com um aumento médio de 14.829.968 para 37.473.645 no dia 90
(p < 0,0001), o que corresponde a um crescimento aproximado de 152,7%,
equivalente a 2,53 vezes o valor inicial. Além disso, este grupo apresentou uma
reducao significativa na contagem de Escherichia coli, passando de 57.976.844 para
23.483.438 UFC/g. Tal achado equivale a uma diminuicdo de aproximadamente

59,5% e um valor de p de 0,0132, sugerindo um efeito robusto do tratamento probidtico
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em criancas com TEA.

Em contraste, o grupo placebo ndo demonstrou alteracdes significativas nas
contagens de Lactobacillus sp ou Escherichia coli, com valores de p de 0,1100 e
0,7805, respectivamente. Esses resultados destacam a eficacia dos probidticos na
modulacdo da microbiota intestinal, promovendo um aumento benéfico de
Lactobacillus sp e uma redugcdo de Escherichia coli em criangas com TEA em
tratamento. O aumento da colonizagdo do trato intestinal por Lactobacillus sp tem
potencial antioxidante, efeitos inibitérios sobre patégenos e reduz os niveis de
citocinas inflamatorias (82, 83, 84, 85). Por outro lado, a reducédo de Escherichia coli
€ benéfica para os individuos, pois esse microrganismo possui uma ampla gama de
fatores de viruléncia para subverter as fungdes celulares do hospedeiro, promover

disbiose intestinal e estabelecer processos infecciosos e inflamatorios (86, 87).
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Figura 4: Achados microbiologicos dos grupos avaliados no dia O (linha de base) e no
dia 90.

Os dados quantitativos foram apresentados como média + desvio padréo. Os valores
com asterisco (*) indicam significancia estatistica (p<0,05) comparados a linha de

base pelo teste de Wilcoxon quando os dados seguiram a distribuicdo anormal.
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6. DISCUSSAO

Este estudo representa uma das primeiras investigacdes controladas e
randomizadas a avaliar, de forma integrada, os efeitos de uma formulacéo probidtica
micro encapsulada derivada de kefir (K11) e sua versao enriquecida com aminoacidos,
vitaminas e minerais (K11-TMAX) sobre parametros clinicos, inflamatorios,
metabdlicos e microbiolégicos em criangas com TEA. Ao envolver uma amostra
expressiva de 182 participantes, com rigor metodolégico e avaliagdo multidimensional,
os resultados obtidos demonstraram melhorias significativas em multiplos dominios
comportamentais e adaptativos, acompanhadas de reducdo de biomarcadores
inflamatérios e modulagdo benéfica da microbiota intestinal. Esses achados néo
apenas corroboram a hipétese do eixo intestino-cérebro, mas também introduzem
evidéncias originais sobre a aplicacdo de formulacfes probiodticas especificas como
intervencdo adjuvante no TEA, contribuindo para um campo ainda emergente e
carente de estudos robustos.

A anadlise pela escala Vineland-3 evidenciou que a intervencdo com o0s
simbibticos promoveu avancgos clinicos relevantes no comportamento adaptativo de
criancas com TEA. Apés 90 dias de suplementacdo, o grupo K11 apresentou
melhorias estatisticamente significativas em todos os subdominios avaliados
(comunicacédo, atividades da vida diaria, socializacdo, CCA, habilidades motoras,
comportamentos internalizantes e externalizantes).

No grupo K11-TMAX, observou-se melhora consistente em todos os dominios
avaliados, a excecdo da socializacdo, que apresentou estabilidade ao longo do
periodo de intervencdo. Tal padrdo sugere que determinados aspectos
comportamentais podem demandar periodos mais prolongados de intervencao para
manifestar mudancas significativas. Essa hip6tese € apoiada por estudos prévios, que
indicam que os efeitos benéficos de formulacdes probidticas sobre parametros clinicos
no TEA podem se consolidar de forma progressiva, com ganhos mais evidentes em
avaliacdes de longo prazo (78, 79, 80). A auséncia de diferencas relevantes no grupo
placebo refor¢a a importancia da intervencao ativa para promover alteragdes clinicas
mensuraveis.

A melhora na comunicacdo pode refletir o desenvolvimento de habilidades
verbais e ndo verbais que favorecem a interacdo social e o aprendizado; enquanto os

ganhos nas habilidades da vida diaria evidenciam maior autonomia na execugao de
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tarefas cotidianas, elemento central na qualidade de vida e inclusdo social. A
progressdo no escore de socializacdo aponta para avancos na capacidade de
estabelecer vinculos interpessoais, e 0s ganhos em motricidade indicam um
desenvolvimento fisico mais funcional. A reducdo dos comportamentos internalizantes
(como ansiedade e sintomas depressivos) e externalizantes (como agressividade e
irritabilidade) sugere uma estabilizagcdo emocional com impacto direto no cotidiano das
criangas e seus cuidadores.

Dando continuidade aos achados funcionais, € pertinente contrasta-los com
investigagdes anteriores que utilizaram protocolos semelhantes, mas n&o obtiveram
0s mesmos resultados clinicos. O estudo de Santocchi et al. (79), conduzido de forma
randomizada, duplo-cega e controlada por placebo, avaliou os efeitos da formulacéo
probidtica De Simone em criangas com TEA, porém nédo identificou melhoras
significativas nos escores da Vineland-2, exceto em um subgrupo de participantes sem
sintomas gastrointestinais. Em paralelo, nossos resultados demonstraram beneficios
adaptativos amplos e estatisticamente significativos com o uso de simbibticos
derivados de kefir, independentemente da presenca de sintomas gastrointestinais.
Essa divergéncia pode ser atribuida a multiplos fatores, entre eles a composi¢do mais
complexa e funcional das formulagbes K11 e KI11-TMAX, enriquecidas com
micronutrientes imunomoduladores, bem como a possibilidade de sinergismo entre
cepas simbidticas especificas e 0s mecanismos do eixo intestino- cérebro.

Embora ambos os estudos tenham adotado avaliadores cegos e metodologias
robustas, os efeitos observados aqui sugerem que formulacdes simbidticas integradas
podem impactar multiplos dominios adaptativos. Assim, os achados deste estudo
sugerem uma possivel ampliacdo do escopo terapéutico dos probiéticos no TEA,
indicando que seus efeitos benéficos podem nédo se limitar a criangas com sintomas
gastrointestinais evidentes. Ao demonstrar melhorias clinicas em uma amostra
heterogénea, independentemente da presenca de queixas digestivas, os resultados
reforcam a aplicabilidade potencial dessas formula¢des simbibticas em contextos
clinicos mais amplos e diversos.

De forma semelhante, Liu et al. (34) avaliaram os efeitos do Lactobacillus
plantarum PS128 em criangas com TEA sem encontrar diferengas estatisticamente

significativas entre o grupo tratado e o placebo em diversas medidas
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comportamentais, incluindo a Autism Behavior Checklist-Taiwan (ABC-T), a Social
Responsiveness Scale (SRS) e o Child Behavior Checklist, ap6s um periodo de quatro
semanas de intervengcdo. Esses achados sugerem que a eficicia clinica dos
probiéticos no TEA ndo pode ser generalizada entre formulagbes distintas e que
fatores como tempo de exposicao, diversidade microbiana, forma farmacotécnica e
composicao bioativa da intervencéo sao importantes para os desfechos observados.
A formulacdo simbiotica utilizada em presente estudo apresentou uma composi¢ao
singular, potencializada por nanotecnologia de microencapsulamento, o que pode ter
contribuido para maior viabilidade bacteriana, estabilidade gastrointestinal e absorcao
funcional. Assim, os resultados positivos obtidos ao longo de 90 dias de intervencao
sugerem que abordagens simbidticas integradas, desenhadas com base em
propriedades funcionais especificas, podem oferecer uma alternativa eficaz para
comportamento adaptativo do TEA.

A avaliagdo ADOS-2 é considerada um dos instrumentos mais robustos e
amplamente utilizados para a avaliacdo padronizada dos sintomas centrais do TEA,
oferecendo alta sensibilidade na mensuracdo de déficits em comunicacdo social,
interacdo reciproca e comportamentos restritivos e repetitivos (88). Nesse contexto,
os dados obtidos em nosso estudo revelaram melhoras estatisticamente significativas
nos grupos K11 e K11-TMAX tanto no dia 45 quanto no dia 90 de intervencdo. Essas
mudancas indicam ndo apenas uma atenuacao objetiva dos sintomas nucleares do
TEA, mas também sugerem implica¢@es clinicas e funcionais relevantes, uma vez que
o aprimoramento das habilidades avaliadas pelo ADOS-2 pode se refletir em maior
responsividade social, flexibilidade comportamental e engajamento simbdlico —
aspectos cruciais para o desenvolvimento global. A melhoria nos dominios cardinais
do transtorno tem potencial para se traduzir em ganhos funcionais concretos no
cotidiano da crianca, favorecendo sua integracdo em contextos educacionais,
terapéuticos e sociais (89).

A relevancia desses achados é ampliada quando comparada aos resultados de
Kong et al. (90), que, ao investigar a combinacéo de Lactobacillus plantarum PS128
com oxitocina intranasal, observaram apenas tendéncias nao significativas de melhora
em instrumentos comportamentais como SRS e ABC-T. Em contraste, os dados aqui
apresentados indicam que a intervencao exclusiva com simbioticos derivados de kefir

foi capaz de produzir efeitos mensuraveis e clinicamente relevantes sobre os sintomas
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nucleares do TEA, configurando-se como uma estratégia terapéutica adjuvante
segura e respaldada por mecanismos biologicamente plausiveis.

A avaliagdo dos sintomas do TEA a partir da CARS, conduzida sob a
perspectiva de professores, representou um diferencial metodologico importante deste
estudo ao captar os efeitos da intervencéo probidtica em um contexto ecologicamente
valido — o ambiente escolar —, onde a crianca € desafiada cotidianamente em termos
de socializacdo, comunicacédo funcional e regulacdo comportamental. Os resultados
mostraram melhorias estatisticamente significativas nos escores da CARS entre a
linha de base e o dia 45 nos grupos K11 e K11-TMAX, indicando uma reducgéo da
severidade clinica do TEA observavel por profissionais do convivio diario da crianca.
Essa melhora precoce tem impacto clinico relevante, pois sugere ndo apenas uma
atenuacdo dos sintomas centrais do transtorno, mas também possiveis ganhos
funcionais no ambiente escolar, na interacdo com pares e na capacidade de resposta
a demandas pedagogicas.

Ao contrastar esses achados com o estudo de Mazzone et al (91), que utilizou
duas cepas de Lactobacillus reuteri e ndo encontrou diferencas significativas em
medidas clinicas gerais, os dados do presente trabalho reforcam que formulacdes
simbidticas multicepas, como K11 e K11-TMAX, com composicao bioativa ampliada e
tecnologia de entrega aprimorada, podem gerar beneficios mais expressivos e
detectaveis mesmo em contextos complexos como o ambiente escolar. Assim, a
utilizacdo da CARS aplicada por professores ndo apenas fortalece a validade dos
efeitos observados, como também fortalece o potencial dessas intervencdes em
influenciar dimensdes concretas da funcionalidade cotidiana de criangcas com TEA.

Os dados laboratoriais obtidos ao longo do estudo indicaram que a intervencao
com K11 e K11-TMAX exerceu efeitos relevantes na regulacdo metabdlica e
hormonal, evidenciados por uma reducdo estatisticamente significativa nos niveis
séricos de insulina em ambos os grupos de intervencdo. Essa melhora foi consistente
nos dois momentos de avaliagdo e sugere um impacto potencialmente positivo sobre
a resisténcia a insulina, uma condi¢éo frequentemente subestimada em criangas com
TEA, mas que tem sido progressivamente reconhecida na literatura como
comorbidade metabdlica relevante nesse grupo (92). Estudos recentes demonstram
gue a resisténcia insulinica esta associada a desfechos fisicos adversos (como

obesidade e risco cardiometabdlico) e a altera¢gbes cognitivas e comportamentais, tais
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como déficits de atencado, memaria e autorregulacdo emocional (93, 94).

Como discutido por Bertuccioli et al. (95), determinadas cepas probioticas
produtoras de butirato, como Clostridium butyricum CBM588, podem ser capazes de
atuar como reguladoras do metabolismo energético por meio da modulacdo
microbiana e de vias inflamatorias sistémicas. Embora nosso estudo tenha se limitado
a mensuracao da insulina como marcador metabdlico, a reducdo observada apos o
uso de simbidticos derivados de kefir aponta para um possivel papel dessas
formulac6es na melhora da sensibilidade insulinica, o que pode contribuir para um
perfil metabdlico mais saudavel em criancas com TEA. Considerando que distarbios
metabdlicos como a resisténcia a insulina podem agravar sintomas neuropsicolégicos
e comprometer a evolucdo clinica, a modulacdo metabdlica observada em nosso
estudo destaca o potencial translacional dos simbidticos K11 e K11-TMAX como
ferramentas adjuvantes no cuidado multidimensional do TEA.

Os achados do presente estudo, que demonstraram reducao estatisticamente
significativa nos niveis de PCR ao final de 90 dias e diminuicdo dos niveis de cortisol
no dia 45, contribuem para o crescente corpo de evidéncias que associam a
modulacdo da microbiota intestinal a regulacdo de processos inflamatorios e
neuroendocrinos em criangcas com TEA. A reducdo da PCR, marcador sensivel de
inflamacéo sistémica de baixo grau, é particularmente relevante diante da relacdo
entre desregulacdo imune, neuroinflamacao e fisiopatologia do TEA (96, 97). Essa
resposta pode estar vinculada a acdo simbidtica sobre o eixo intestino-cérebro,
mediada por alteracdes no perfil microbiano e possivel incremento na producdo de
metabdlitos anti-inflamatérios, como os AGCC. Este mecanismo plausivel € descrito
na literatura como modulador da sinalizacao do eixo HPA e da liberacéo de cortisol
(98).

A redugédo do cortisol observada na amostra alinha-se a estudos clinicos que
apontam efeitos benéficos dos probiodticos sobre marcadores de estresse em criancas
com TEA, como relatado por Santocchi et al. (79) e Cavanaugh et al. (99), reforcando
a hipétese de que a modulagéo do eixo HPA por meio de interven¢gdes moduladoras
pode mitigar a hiperatividade neuroendocrina frequentemente observada nessa
populacao (100, 101). No entanto, a auséncia de significancia estatistica sustentada
até o final do protocolo pode refletir a variabilidade individual na resposta ao

tratamento, a necessidade de duragcdo mais longa de intervencdo ou oscilagéo
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fisiolégica natural da producdo de cortisol em criancas neuro divergentes, como

sugerem Soleimanpour et al. (102).

Considerando que os efeitos benéficos dos probiéticos sdo atribuidos, em
grande parte, a restauracdo da barreira intestinal (103), os achados deste ensaio
clinico sustentam uma possivel relagcdo funcional entre a reducédo de biomarcadores
inflamatorios e a melhora clinica observada, particularmente nos dominios adaptativos
e comportamentais. Assim, 0 presente estudo acrescenta a literatura evidéncias de
efeitos sistémicos mediados por simbidticos complexos, capazes de modular de forma
integrada vias inflamatérias e enddcrinas de relevancia central na fisiopatologia do
TEA.

Em relacdo a analise microbioldgica, o aumento estatisticamente significativo
em Lactobacillus sp. e a redugdo concomitante em Escherichia coli fornecem
esclarecimentos sobre o papel dos probiéticos na modulacdo do eixo intestino-
cérebro. Esses achados tém implicacbes clinicas importantes, considerando que a
disbiose intestinal, frequentemente observada em individuos com TEA, ¢é
caracterizada por uma reducao de bactérias benéficas e aumento de microrganismos
potencialmente patogénicos, como a E. coli (104, 105).

O aumento de Lactobacillus, é particularmente significativo, pois essas
espécies possuem propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, além de serem
associadas a producao de metabdlitos neuro ativos que modulam o eixo intestino-
cérebro, tais como os ACCG, Acido gama-aminobutirico (GABA) e Triptofano (106).
Estudos clinicos e pré-clinicos relatam que a suplementacdo com Lactobacillus pode
levar a melhorias na fungcdo autonémica e no comportamento social, inclusive por meio
do aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca, um marcador vinculado a
responsividade social em individuos com TEA (107). No entanto, a literatura também
reconhece que a eficacia dos probidticos pode variar consideravelmente entre
individuos com TEA, devido a heterogeneidade interindividual da microbiota e de seus
perfis metabdlicos (102, 104, 108). Nesse sentido, nossos resultados contribuem para
a identificacé@o de padrfes de resposta especificos que podem auxiliar no desenho de

estratégias personalizadas de modulac¢do microbiana.

A reducdo de E. coli observada no presente ensaio clinico € igualmente

relevante, uma vez que essa bactéria é frequentemente associada a inflamacgéo

intestinal, & producédo de endotoxinas e a liberagcdo de metabdlitos capazes de
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interferir nos niveis de neurotransmissores centrais, como dopamina e serotonina
(109, 110). Além disso, populacdes desreguladas de E. coli foram associadas ao
aumento da neuroinflamagéo, fator comumente correlacionado a gravidade clinica do
TEA (105, 110). Portanto, a reducao dessa populagcdo bacteriana apés a intervengao
probiotica indica um possivel restabelecimento da eubiose intestinal, favorecendo um
ambiente menos inflamatério e potencialmente mais favoravel a modulacéo
comportamental. Assim, ao quantificar diretamente Lactobacillus e E. coli, nosso
estudo ndo apenas corrobora tendéncias ja sugeridas na literatura, mas também
avanca o conhecimento ao oferecer evidéncia microbiolégica associada a desfechos
clinicos e bioquimicos positivos, reforcando o papel da modulacédo simbidtica como
estratégia terapéutica integrativa no manejo do TEA.

Estudos anteriores que investigaram o efeito de intervencdes probidticas em
criancas com TEA frequentemente enfrentaram limitacdes como a falta de
randomizacao, tamanhos de amostra pequenos, periodos curtos de intervencédo ou a
auséncia de ferramentas diagnosticas especificas tanto na selecao dos participantes
guanto na avaliacdo ao longo do estudo (34, 35, 53, 79). Diferentemente, este estudo
se destaca por adotar um desenho metodoldgico robusto, incluindo randomizacao
para garantir comparacdes confidveis, cegamento dos avaliadores e individuos
envolvidos e controle com placebo, com uma amostra significativa de 182 criancas
acompanhadas por 90 dias. Além disso, a avaliacdo laboratorial pode revelar o
potencial de modulacdo intestinal de parametros inflamatorios e enddcrino-
metabdlicos.

Para mensurar os sintomas e fungdes comportamentais relacionados ao TEA,
varias ferramentas validadas e especificas foram usadas como Vineland-3, ADOS-2 e
CARS. Apesar do extenso protocolo, medidas de seguranca foram implementadas
para fornecer o maximo de conforto e minimizar a tenséo para as familias envolvidas,
0 que resultou em alta adesdo as intervencdes e uma perda de apenas 12% da
amostra durante o estudo, sem qualquer relacdo com efeitos adversos graves. Essa
abordagem abrangente permitiu uma analise detalhada e rigorosa dos efeitos dos
probidticos, fornecendo dados de melhora dos sintomas comportamentais e funcionais
associados ao TEA.

A andlise da composicdo demografica da amostra revelou predominio do sexo

masculino em todos os grupos avaliados. Esse achado esta em consonancia com a
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literatura epidemiolégica, que aponta prevaléncia global do TEA aproximadamente
guatro vezes maior em meninos do que em meninas (8). A representatividade dessa
distribuicdo confere maior validade externa aos resultados, uma vez que reflete o
padrdo observado em estudos populacionais. Entre as explicagbes propostas para
essa discrepancia, destaca-se o modelo de protecdo feminina (female protective
effect), que sugere a existéncia de mecanismos biologicos e genéticos capazes de
conferir maior resiliéncia ao desenvolvimento do TEA em mulheres. De acordo com
esse modelo, para que uma menina manifeste o transtorno, seria necessaria uma
carga de fatores de risco — genéticos, epigenéticos ou ambientais — mais elevada
do que aquela suficiente para desencadear sintomas em meninos (111). Tal hipétese
€ sustentada por evidéncias que associam a acao moduladora dos estrogénios ao
desenvolvimento neuronal, a plasticidade sinaptica e a mecanismos epigenéticos que
regulam a expressao de genes ligados ao neurodesenvolvimento (112). Considerar
essas diferencas sexuais é fundamental ndo apenas para compreender a distribuicdo
epidemiologica do TEA, mas também para interpretar resultados de estudos clinicos
e formular intervencdes terapéuticas mais personalizadas.

No presente estudo, outro achado relevante foi o tempo médio de diagndéstico
inferior a trés anos em todos os grupos, indicando que a amostra era composta
majoritariamente por criancas que iniciaram acompanhamento clinico precocemente.
O diagnostico precoce € um fator determinante para a implementacédo de intervencdes
baseadas em evidéncias, potencializando ganhos no desenvolvimento social,
comunicativo e comportamental (114). Evidéncias mostram que programas iniciados
na primeira infancia podem gerar mudancas duradouras em habilidades adaptativas,
reduzir a gravidade dos sintomas e favorecer a incluséo escolar (115). Esses achados
reforcam a importancia de politicas publicas e estratégias de salde voltadas a triagem
precoce, a capacitacdo de profissionais e a ampliacdo do acesso a intervencdes
especializadas logo ap0s a identificacdo dos primeiros sinais de TEA.

No presente estudo, o TDAH destacou-se como a comorbidade mais
prevalente. Esse achado é consistente com a literatura, que aponta o TDAH como
uma das condi¢des associadas mais comuns no TEA, presente em cerca de um quarto
dos casos e compondo, junto a outros transtornos, uma taxa global de comorbidade
psiquiatrica que pode alcancar 70% nessa populacédo (116, 117). A elevada frequéncia

de comorbidades observada nesta amostra confere maior validade externa aos
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resultados, pois reflete de forma representativa a realidade clinica do TEA em
contextos de pratica assistencial. Em termos metodoldgicos, essa representatividade
fortalece a aplicabilidade dos achados para cenarios reais, nos quais o0 manejo do TEA
frequentemente envolve a sobreposicdo de sintomas nucleares com manifestacoes
de transtornos associados. Além disso, a presenca de comorbidades, sobretudo as
que afetam atencdo, regulacdo emocional e comportamento adaptativo, impde
desafios adicionais ao tratamento, podendo influenciar tanto a evolugdo sintomética
quanto a resposta a intervencdes. Nesse sentido, o reconhecimento sistemético
dessas condicbes é fundamental para o desenho de estratégias terapéuticas
individualizadas e potencialmente mais efetivas.

Por fim, € importante reconhecer as limitacdes deste estudo. A duragéo de 90
dias permitiu a detecgdo de melhorias iniciais, mas n&o avaliou a sustentabilidade dos
efeitos a longo prazo, destacando a necessidade de estudos de acompanhamento
prolongados. A falta de controle dietético rigoroso pode ter influenciado os resultados,
bem como fatores ambientais e psicologicos ndo controlados. O estudo foi conduzido
em uma Unica populagéo e ndo incluiu avaliacdes como anélise metabolémica ou de
neuroimagem funcional, que poderiam fornecer uma compreensao mais detalhada
dos mecanismos cerebrais subjacentes.

Ainda assim, este ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo, conduzido com rigor metodolégico e amostra expressiva, oferece evidéncias
consistentes de que formula¢des simbibticas derivadas de kefir — isoladas ou
enriguecidas com micronutrientes — tém potencial para integrar estratégias
adjuvantes no manejo multidimensional do TEA. A convergéncia de melhorias clinicas,
inflamatorias, metabdlicas e microbioldgicas reforca o papel do eixo intestino-cérebro
como alvo terapéutico e posiciona essas formula¢cdes como candidatas promissoras
dentro da medicina translacional. Ao articular avancos em mudltiplos niveis de
avaliacdo, este estudo ndo apenas amplia o entendimento sobre a interface
microbiota-neurodesenvolvimento, mas também sinaliza caminhos concretos para o
desenvolvimento de intervengbes mais personalizadas, seguras e potencialmente
eficazes para criangas com TEA, alinhando ciéncia de alta qualidade a prética clinica

integrada.
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7. CONCLUSAO

Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
demonstrou que a intervencdo com simbioticos derivados de kefir (K11) e sua
formulacdo enriquecida com micronutrientes (K11-TMAX) promoveu melhorias
estatisticamente significativas ao longo do tempo em diversos desfechos clinicos e
laboratoriais em criangas com Transtorno do Espectro Autista. Nos grupos K11 e K11-
TMAX, foram observadas melhoras significativas nos escores do Vineland-3 e do
ADOS-2 nos tempos T45 e T90, em comparacdo a linha de base. Ja na CARS,
aplicada na linha de base e apds 45 dias, ambos os grupos de intervencéo
apresentaram reducgdes estatisticamente significativas nos escores de gravidade do
TEA, enquanto o grupo placebo ndo apresentou mudancas significativas em nenhum
dos instrumentos clinicos avaliados ao longo do tempo. A utilizacdo da CARS sob
perspectiva docente representou uma inovacdo metodoldgica valiosa, aproximando
os achados da realidade funcional da crian¢ca no ambiente escolar — um contexto
muitas vezes negligenciado na pesquisa clinica.

Do ponto de vista laboratorial, os grupos K11 e K11-TMAX apresentaram
reducdes significativas nos niveis de insulina e PCR no dia 90. Obtiveram também
reducao relevante no nivel de cortisol no dia 45, porém ndo mantida no dia 90. Em
relacdo a calprotectina fecal, o grupo K11-TMAX foi 0 Unico a manter a redugcao com
relevancia estatistica em todos os tempos avaliados. J4 a analise microbioldgica
evidenciou aumento de Lactobacillus spp. e reducdo de Escherichia coli apés 90 dias
nos grupos de intervencdo simbidtica. O grupo placebo ndo apresentou alteracdes
significativas em nenhuma das variaveis analisadas, o que refor¢a a associacao entre
a intervencao ativa e os efeitos clinicos e laboratoriais observados. Como estudo de
fase exploratéria, os achados devem ser interpretados com cautela, embora fornecam
fundamentos solidos para futuros ensaios clinicos confirmatérios de maior escala.

A principal contribuicdo académica desta pesquisa reside na integragdo
multidimensional de desfechos clinicos, laboratoriais e microbiologicos, fortalecendo
o entendimento sobre 0s mecanismos neurobiolégicos e imuno metabdlicos
envolvidos na acéo dos simbioticos no TEA. Este estudo amplia a literatura ao adotar
formulacbes probidticas complexas e inovadoras, associadas a micronutrientes
selecionados, e ao demonstrar efeitos benéficos ndo apenas sobre sintomas

comportamentais, mas também sobre marcadores objetivos de inflamacdo e
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metabolismo, conferindo a intervencdo uma abordagem translacional promissora. No
plano prético e social, os achados sugerem que a suplementacdo com simbidticos
pode se constituir em uma estratégia segura, acessivel e de facil implementacdo como
adjuvante terapéutico no manejo do TEA. Os resultados também reforcam a
importancia do cuidado integrado entre saudde intestinal, comportamento e
neurodesenvolvimento, podendo influenciar politicas publicas e praticas clinicas
baseadas em evidéncia.

Entretanto, algumas limitacbes devem ser reconhecidas. A auséncia da
aplicacdo da escala CARS no tempo final (T90) restringe a andlise longitudinal de um
dos instrumentos comportamentais utilizados. Além disso, a variabilidade
interindividual no perfil de microbiota e a auséncia de avaliacdo de outros metabdlitos
neuro ativos, como butirato e triptofano, limitam a compreensdo completa dos
mecanismos envolvidos. O uso concomitante de psicofarmacos, ainda que
balanceado entre os grupos, também pode interferir em desfechos clinicos e deve ser
considerado.

Para pesquisas futuras, recomenda-se prolongar o tempo de intervencéo e
acompanhamento, realizar analises metagendmicas mais amplas para identificacédo
de espécies microbianas associadas aos desfechos clinicos, bem como metabolémica
dirigida ao monitoramento de AGCC. Além disso, recomenda-se investigar a resposta
individual ao tratamento com base em perfis microbioldgicos, inflamatérios e
genéticos, avancando em direcdo a uma medicina de precisdo no TEA. Estudos
multicéntricos com maior diversidade geogréafica e étnica também s&do importantes
para consolidar a eficacia e a aplicabilidade clinica dos simbiéticos derivados de kefir
em diferentes populacdes.
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9. ANEXOS
A. QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

Nome da crianca:

Data de Nascimento:

Idade: anos

Nome dos pais/responsavel:

Sexo da crianga:

Peso atual: (kg)

Altura atual: (metros)

Ano em gque recebeu o diagndéstico de Transtorno do Espectro Autista:

Nivel de suporte:

Outras condicdes clinicas, neuroldgicas ou psiquiatricas associadas (comorbidades):

Medicamentos em uso:
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B. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

MISTURA PROBIOTICA DERIVADA DE KEFIR EM CRIANCAS COM TRANSTORNO
DO ESPECTRO AUTISTA: ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E
CONTROLADO POR PLACEBO

Responsével pela pesquisa: Dra. Sarha Andrade Lobo de Queiroz

Prezado VOLUNTARIO, este documento que vocé esta lendo é chamado de Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Ele contém explicacdes sobre o estudo
gue vocé esta sendo convidado a participar. Antes de decidir se deseja que seu filho
(@) participe (de livre e espontanea vontade) vocé devera ler e compreender todo o
conteudo. Ao final, caso decida autorizar a participacao, vocé sera solicitado a assina-
lo e recebera uma via do presente documento. Antes de assinar, faca todos os
guestionamentos e esclareca todas suas duvidas, sobre todo e qualquer aspecto do
estudo que néo tiver entendido bem. A equipe deste estudo respondera as suas
perguntas a qualquer momento (antes, durante e apds o estudo). Imperioso esclarecer
e ratificar que a participacdo € voluntaria, o que significa que vocé podera desistir a
qualquer momento, retirando seu consentimento, sem que isso Ihe traga nenhum
prejuizo ou penalidade, bastando para isso entrar em contato com um dos
pesquisadores responsaveis.
Essa pesquisa procura avaliar os efeitos do uso do mix probiético denominado k11 e
K11-Tmax enriguecido com suplementos em criangas diagnosticadas com transtorno
do Espectro Autista. Caso decida aceitar o convite, seu filho (a) serd submetido(a)
ao(s) seguinte(s) procedimentos:

¢ Coleta de sangue para realizacdo de exame de: Cortisol, Prolactina, Proteina

C- Reativa e Insulina.
e Coleta de fezes para realizacdo de exame de Calprotectina Fecal e andlise
microbioldgica.

e Avaliacdo neuropsicologica e pedagodgica.

e Registro de imagens por meio de video e fotos.
Os riscos envolvidos com sua participacao séo: de desconforto gastrointestinal leve e
alergia em pacientes com hipersensibilidade aos microrganismos presentes no mix
probiotico, que serdo minimizados através das seguintes providéncias: no caso de

desconforto gastrointestinal observar as proximas 12 horas de evolucao do quadro e,
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caso seja identificado o agravamento e/ou presenca de dor epigastrica, deve-se
comunicar a equipe de pesquisa e procurar um meédico imediatamente. No caso de
processos alérgicos, deve-se interromper imediatamente o uso do probidtico,
comunicar a equipe de pesquisa e, caso haja agravamento do quadro alérgico com a
dificuldade respiratéria, vermelhiddo no corpo e outros sinais, tais como alteracédo dos
sinais vitais, deve-se procurar imediatamente uma unidade de pronto socorro para
avaliacao e conduta efetuada por um profissional qualificado. Caso esse estudo possa
gerar algum tipo de constrangimento vocé néo precisa realiz4-lo.

Vocé tera os seguintes beneficios ao participar da pesquisa: receber gratuitamente o
mix probiotico K11, cujo seu efeito tem o intuito de trazer beneficios na reducéo dos
sintomas do Transtorno do Espectro Autista. A participacdo de seu filho(a) podera
ajudar no maior conhecimento sobre tratamento do transtorno e por consequéncia a
busca da melhoria da qualidade de vida das criangas e familias.

Todas as informacdes médicas obtidas serdo preservadas e tratadas como sigilosas,
assim como sua identidade sera protegida, com exce¢do nos casos de interesse do
proprio participante em revela-las a terceiros ou a qualquer pessoa estranha a esse
documento. Neste caso, 0s pesquisadores e a empresa organizadora ndo poderao ser
responsabilizados, de forma direta ou indireta, pelo ato, assim como isentar de
qualquer responsabilidade civil e criminal os organizadores e pesquisadores.

O material com as suas informacgfes pessoais e dados médicos ficardo guardados em
local seguro, sob a responsabilidade da Gonl Gestora de Projetos Ltda, com a
garantia de manutencdo do sigilo e confidencialidade, sendo acessado
exclusivamente para obtencdo de dados para fins de publicacdo cientifica e
bioestatistica. A divulgacdo dos resultados sera feita de forma a nao identificar os
voluntarios. Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros,
congressos e/ou revistas cientificas, entretanto, ele mostrara os resultados gerais e
especificos sem identificacdo do participante ou qualquer informacdo que esteja
relacionada com sua privacidade.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participacéo de seres
humanos, vocé néo recebera nenhum tipo de compensacdo financeira pela sua
participacéo neste estudo.

Fica cedido o direito de uso da imagem a GON1 Gestora de Projetos Ltda, captadas

em video ou fotos, os quais poderédo ser utilizados na integra e/ou em partes, com ou
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sem edicéo, para fins diversos, por um periodo de 10 anos.

Vocé ficara com uma via deste Termo e toda a ddvida que vocé tiver a respeito desta
pesquisa, podera perguntar diretamente para pesquisadora lider SARHA ANDRADE
LOBO DE QUEIROZ, médica, com consultério no municipio de Vitoria, Estado do
Espirito Santo, Praca Costa Pereira, 52 - Sala 708, Ed. Micheline, Centro, CEP 29010-
080, ou com a equipe da GON1 gestora de projetos localizada na Avenida Nossa
Senhora dos Navegantes, 955, sala 719, Enseada do Sua, Vitoria, ES, CEP 29050-
335, ou pelo telefone 027 98806-9486 ou 0800 616 4444, elou pelo e-mail:
adm@agonl.com.br.

Duvidas sobre a pesquisa envolvendo principios éticos poderdo ser questionadas ao
Comité de Etica em Pesquisa da UVV localizado no 3° andar do prédio INOTEC, na
Rua Comissério José Dantas de Melo, n° 21, Boa Vista, Vila Velha, ES, CEP: 29.102-
770, Tel.: (27) 3421-2063, E-mail: cep@uvv.br. Horario de funcionamento: segunda-
feira a quinta-feira, das 8h00 as 11h00. Reclamacdes e/ou insatisfaces relacionadas
a participacdo do paciente na pesquisa poderdo ser comunicadas por escrito a
Secretaria do CEP/UVV, desde que os reclamantes se identifiquem, sendo que o seu

nome sera mantido em anonimato.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador sobre a
pesquisa MISTURA PROBIOTICA DERIVADA DE KEFIR EM CRIANCAS COM
TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-
CEGO E CONTROLADO POR PLACEBO, dos procedimentos nela envolvidos, de
forma clara e acessivel, assim como dos possiveis riscos, bem como dos beneficios
decorrentes de minha participacdo, uso dos dados coletados e imagens.
Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que
isso me traga qualquer prejuizo e/ou penalidade.
Estou ciente de que, independentemente de todos os cuidados a serem tomados,
experiéncia profissional e técnica adequada a ser utilizada, ndo existe garantia ou
seguranca absoluta no resultado, pois sempre envolve riscos e pode levar a
complicagBes conhecidas e outras imprevisiveis, mas que tudo sera feito para impedir
0 Seu aparecimento.
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De acordo.

Nome da Crianca:

Nome do responsavel:

CPF:

Assinatura:

Pesquisadores:

Sarha Andrade Lobo de Queiroz

Pesquisadora Lider

Raphaela Figueira Amorim

Pesquisadora Assistente

Deivis de Oliveira Guimaraes

Pesquisador Assistente
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C. TERMO DE ASSENTIMENTO

Nome do menor:

Nome do responsavel:

Oi, tudo bem? Gostaria de te convidar a participar de uma pesquisa. Ela se chama
AVALIACAO DA EFICACIA DO PROBIOTICO K11-TMAX NA REDUCAO DE
MARCADORES INFLAMATORIOS E NA ATENUACAO DE DESFECHOS
NEUROPSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM TRANSTORNO DO ESPECTRO
AUTISTA. Dificil né? Mas é tudo muito simples. A gente quer saber se 0 nosso
probidtico pode te ajudar a aprender melhor e participar mais das atividades. Para isso
€ necessario que vocé ingira algumas capsulas todos os dias, algumas vezes que
colete amostras de sangue e fezes e faca por 3 vezes alguns testes com umas mocas
bem legais. Os riscos que vocé esta exposto € alguma alergia aos medicamentos,
alguma dor ou hematoma quando for coletar o sangue e ficar muito agitado durante
0s testes. Vamos tentar minimizar usando produtos com pequena chance de causar
alergia, pessoal treinado para as coletas e marcando horarios e bastante espaco para
as entrevistas. O seu beneficio sera ser submetido a testes que vao te ajudar nas
terapias e ajudar a conhecer quais os efeitos dos probiéticos em criancas com
transtorno do espectro autista. Gostariamos muito de contar com vocé, mas vocé nao
€ obrigado a participar e pode desistir a qualguer momento. Outras criancas
participantes desta pesquisa tém entre 3 e 11 anos de idade. A responsavel pela
pesquisa é a Dra. Sarha Andrade Lobo de Queiroz. Caso aconteca algo errado, vocé,
Seus pais e responsaveis podem nos procurar no contato (27) 992796072, e-mail:
sarha.andrade@hotmail.com. Duavidas sobre a pesquisa envolvendo principios
éticos poder&o ser questionadas ao Comité de Etica em Pesquisa da UVV localizado
na Rua Comissario José Dantas de Melo, n° 21, Boa Vista, Vila Velha-ES, CEP:
29.102-770, Tel: (27) 3421-2084, E-mail: cep.uvv@gmail.com.

As suas informacdes serdo sigilosas e ninguém ficard sabendo que vocé esta

participando da pesquisa, caso Vocé ndo queira.

ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Eu, , aceito
participar da Pesquisa AVALIACAO DA EFICACIA DO PROBIOTICO K11-TMAX NA
REDUQAO DE MARCADORES INFLAMATORIOS E NA ATENUAQAO DE
DESFECHOS NEUROPSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM TRANSTORNO DO
ESPECTRO AUTISTA. Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem

acontecer. Entendi que posso dizer ‘sim’ e participar, mas que, a qualquer momento,
posso dizer ‘ndo’ e desistir e que ninguém vai ficar com raiva ou chateado comigo.

Os pesquisadores esclareceram as minhas didvidas e conversaram com 0S meus
pais/responsaveis. Recebi uma cdpia deste termo de assentimento, li e quero

participar desta pesquisa.

Assinatura do menor

Responsavel legal (assinatura, nome e CPF)

Dra Sarha Andrade Lobo de Queiroz (CPF: 116.337.176-90)

Vila Velha/ES, de de 2024.
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D. PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERS|IDAINE UN'vERSlDADE III'-l'lrll_.l'IIJ"i IlI'-l'IrEI_HfII_.I"i_ L
VILA VELHA ES/UVV %ﬁ o

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA EFICACIA DO PROBIOTICO K11-TMAX NA REDUGAO DE
MARCADORES i ,
INFLAMATORIOS E NA ATENUACAC DE DESFECHOS NEUROPSIQUIATRICOS
EM PACIENTES
COM TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Pesquisador: ALYNE MENDONCA MARGQUES TON

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 77402523.6.0000.5064

Instituicao Proponente: GON1 GESTAOD DE PROJETOS LTDA
Patrocinador Principal: GON1 GESTAOQ DE PROJETOS LTDA

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: £.715.143

Apresentagio do Projeto:

A pesquiza se caracteriza como um ensaio clinico randomizado, duplo eego (fase ) em que sera
administrado o probidtico K11-T (com e sem adicdo de aminodcidos, acides graxos e vitaminas) para
criangas entre 3 € 11 anos com Transtorno do Espectro Autista - TEA, sendo avaliado, posteriorments,
desfechos relativos a marcadores inflamatarios e critérios neuropsiquidtricos e psicopedagogicos. Para tal, o
estudo criara trés grupos, sendo um deles controle, que recebera placebo, outro recebera o probiotico sem
micronutrientes e outro recebera o probictico com nutrientes adicionados.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a eficicia dos compostos probidticos K11-T e K11- Tmax {enriguecido com aminodcidos, dcidos
graxos & vitaminas), em sua formulag@o sdlida e nano encapsulada na melhoria dos critérios
neuropsiguiatricos e psicopedagodgicos e inflamatarios em criangas portadoras de TEA.
Secundanos:

- Caracterizar a amostra de individuos com TEA gue ira participar do estudo através da coleta de um
guestionario com dados sociodemograficos e pedagogicos;

- Avaliar os resultados cognitives, motores, psiquiatricos atraves da relacio entre o consumo

Enderego:  Avenida Comissario Jose Dantas de Melo, 21

Bairro: BOAVISTAI CEP- 20.102-820
UF: ES Municipio: VILA VELHA
Telefone: [27)3421-2083 Fax: [27)3421-2033 E-mail: cep@uw br
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Contruagio oo Parecer 6.715.143

das formulagdes com a diminuigdo dos niveis dos marcadores inflamatorios séricos e intestinais.

- Analisar o possivel efeito do probidtico sobre a melhoria dos aspectos clinicos do portador de TEA.
Analisar a superioridade de uso da vers3o K11-Tmax, enriquecida com suplementos, sobre os desfechos
clinicos principais comparativamente ao grupo em uso isolado de K11-Tmax.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Os riscos envolvidos na pesquisa s8o: contaminagio cutdnea durante a coleta de material biologico efou
formagéo de hematoma no local da pungdo, sendo minimizados pela cometa antissepsia local & capacitago
técnica do profissional de enfermagem que realizara o procedimento; quadros de estresse agudo em
decoméncia da exposigéo 4 situagtes incomuns e & coleta de material bicldgico, sendo o rizco minimizado
pela adaptagdo do ambiente de pesquisa e a presenca de psicdlogos para suporte clinico; sorteio para uso
do placebo inativado, desenvalvimento de alergia ou intalerdncia gastrica ao suplemento.

Beneficios

Ser submetido & avaliagdes neuropsicologicas, receber o suplemento alimentar e participar der atividades
observacionais supervisionadas durants os 3 tempos de analise.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo relevante, com boa fundamentagdo tedrica que o justifigue, uma vez que demonstrou
solidez cientifica na relagdo entre distirbios do trato gastrintestinal & manifestagdes sintomaticas
relacionadas ao TEA. Messe sentido, faz-se louvavel analisar efeitos de um produto {nesse caso, um
probidtico) para prevengio efou tratamento de tais distirbios, como pretende o estudo ora em analise.
A versdo ora analisada traz as adequagdes solicitadas quanto a importantes fundamentos &ticos gus
estavam prejudicados na primeira versdo.

Consideragdes sobre oz Termos de apresentagio obrigatdria:

- PB_Informagdes basicas do projeto, adequado.

- Folha de rosto, devidamente assinada pela pesquisadora responsavel e com aval da instituigio de origem,
com & devida assinatura do responsavel;

- TCLE, adequado na forma e no contelido.

Enderego:  Avenida Comissario José Dantas de Melo, 21

Bairro: BOAVISTAI CEP. 20102920
UF: ES Municipio:  VILA VELHA
Telefone: [273421-2063 Fax: (Z73421-2083 E-mail: cep@uw br
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- Projeto completo, com informagdes detalhadas sobre o projeto.
- TAL, Termo de Assentimento, adequado.

Recomendagies:
Sem recomendagies.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Sanadas as pendéncias anteriores, aprecio pelo aprovagio.

Considerages Finais a critério do CEP:

Ezte parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Rerant

mo

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagio
Infl::rmagﬁes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 14032024 Apeito
do Projeto ROJETO 2269856 pdf 08:00:08
Projeto Detalhado /| Brochura_pdf 1410372024 | ALYMNE MENDONCA [ Acesito
Brochura 075910 |MARQUES TON
Investigador
TCLE { Termos de | TAL pdf 14002024 | ALYMNE MENDONCA | Aceito
Azsenfimento / 07:58:43 |MARQUES TON
Justificativa de
Ausencia
TCLE { Termos de | TCL pdf 1410372024 | ALYMNE MENDONCA [ Acsito
Azsenfimento / 07:58:33 |MARQUES TON
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_pdf 1410372024 | ALYMNE MENDONCA [ Acsito

07:53:32 |MARQUES TON

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Mo

Enderego:  Avenida Comissario Jose Dantas de Melo, 21

Baimo: BOAVISTAI CEP: 29102920

UF: ES Municipio: VILA VELHA

Telefone: [Z7i3421-2083 Fax: (27/3421-2083 E-mail: cep@uww br

83




) cxivensioane UNIVERSIDADE VILA VELHA - mo
) VILAVELHA ES/UVY Bt

Connuagdo do Parecer 6.715.143

VILA VELHA, 20 de Marco de 2024

Assinado por:

Racire Sampaio Silva
(Coordenador(a))

Enderego: Avenida Comissario José Dantas de Melo, 21

Bairro: BOA VISTAII CEP: 22.102-920
UF: ES Municipio: VILA VELHA
Telefone: (27)2421-2083 Fax: (27)3421-2083 E-mail: cep@uwv.br
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Relatorio Final - ORCBH00325

AVALIACAO DE SEGURANCA DE PRODUTO

BIOLOGICO

Codigo: ORCBH00325
Data de recebimento da amostra biologica: 06/09/2023

Contato: Deivis Guimaraes

EMPRESA CLIENTE

Biohall Pesquisa & Inovagdo LTDA. GON1 GESTORA DE PROJETOS LTDA

CNPJ: 36.252.239/0001-04 CNPJ: 12.410.656/0001-61

Enderego: Rua Dr Pedro Rangel, n® 165 - 3° Endere¢o: Avenida Nossa Senhora Dos
Andar, Itajai - SC. Navegantes, n® 955, sala 715.

CEP: 88304-430 CEP: 29335-050

Email: gabriel @biohall.com.br Email: adm@gonl.com.br

Telefone: (47)3456-2505

OBJETIVO

Avaliacdo de seguranca de produto biolégico do tipo kefir produzido em escala piloto

na empresa Biohall Pesquisa e Inovacao.
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ANALISES E ENSAIOS

1 - Produgao de Kefir

A partir de graos de Kefir fornecidos pelo contratante, foram produzidos de maneira controlada
(fermentacdo em temperatura ambiente, durante 24 h), um total de 1000 L de Kefir (lotes 23-
01; 23-02 e 23-03).

Ma Tabela 1 verificam-se os ingredientes incluidos e suas respectivas concentragbes.

Ingredientes Quantidade
Indculo Kefir 4%

Aglcar 4%

Leite 100 L

A partir da producéo padronizada, ensaios de seguranca foram realizados:

*  Sequenciamento completo — metagendmica total

*  Pesguisa de genes relacionados & viruléncia, patogenicidade e resisténcia A
antimicrobianos;

* Perfil de resisténcia a antimicrobianos de importdncia dinica (MIC - bactérias e
leveduras);

*  Avaliagdo da producdo de substdncias antimicrobianas frente a bactérias probidticas;

*  Avaliagdo da producdo de mudnase;

*  Avaliagdo da producdo de D-lacato;

*  Avaliacdo da desconjugacdo de sais biliares;

*  Avaliagdo de hemaolise;

*  Contagem microbioldgica do produto (bactérias acido |3ticas, bactérias acsticas e

leveduras).

e (i BIOHALL
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METODOLOGIA

1 - DMD - Diagnostico Microbiologico Digital

|dentificacdo de microrganismos por sequenciamento de DMNA.
Tecnologia utilizada: NextSeq 1000 — lllumina
Identificagdo de bactérias pela técnica de sequenciamento de DNA e DMD Fungo -

Sequencamento de alto desempenho - IT51

2 - Sequenciamento completo — metagendmica total

A5 amostras foram homogeneizadas na presenga de inibidores de protease para obtencdo de
material para deteccdo molecular. As amostras foram processadas por sequenciamento de DNA
e RMA, purifcadas e amplifcadas utilizando primers especifcos (primers K), e entdo sequenciadas
pela metodologia NGS-lllumina (Kohl et al., 2015). A identifcagdo dos resultados sequenciados
foi realizada por comparagdo com bancoos de dados genéticos pablicos.

0= graficos sdo feitos através da plataforma Krona. Para uma melhor resolucdo do resultado,
inicialmente as leituras sdo comparadas com sequéndas excusivas de virus presentes no banco
de dados e posteriormente € realizada uma nova busca contra todas as sequéncias presentes
no banco, excluindo-se apenas sequéncias de que n3o 530 de interesse (do hospedeiro, por
exemplo) para eliminar sequéncias provenientes de contaminagao.

Matureza do ensaio: Qualitativo

3 - Perfil de resisténcia a antimicrobianos e antifiingicos de importancia clinica

O perfil de resisténcia a antimicrobianos e antifingicos foi realizado através de ensaio MIC, que
COnsiste na concentracao minima inibitdria, ou seja, n@ mMenor ConCentracdo gQue um

determinado antimicrobiano ou antifungico, expressa em ug/L, gque inibe o crescimento de

um microrganismo em teste, sob condicdes in vitro bem definidas, durante um determinado

| BIOHALL

88



intervalo de tempo. Os antibidticos testados foram: eritromicing, canamicna, cloranfenicol,
estreptomicing, dindamicina, tetraddina, amplidlina, vancomicinag & gentomicing. Iniciou-se o
ensaio com concentragao de 100ug/mL Os antifUngicos testados foram: anfotericing B,

caspofungina, fluconazol, isavuconazol, itraconazol e micafungina.

4 - Avaliacdo da producdo de substdncias antimicrobianas frente a bactérias probidticas

Ensaio foi realizado conforme protocolos MA.MEB.0D7 e MAMEB.O0L. Loctobacillus acidophilus
foi plagueado em meio MRS com 1% de azul de anilina. Produto biologico puro fioi aplicado ao
dgar e a placa foil incubada em jarra de anaerobiose contendo gerador de microaerofilia a 372C
+2 por 48 horas na estufa bacteriologica. Bifidobacterium fongum foi plagueado em meio BSM.
Produto bioldgico puro foi aplicado ao dgar e a placa foi incubada em jarra de anaerobiose
contendo gerador de anaerobiose a 372C 2 por 48 horas na estufa bacteriologica. A producdo
de substancias antimicrobianas frente a bactérias probidticas foi avaliada pela presenca de halo

formado ao redor do disco.

5- Avaliacdo da produgéo de mucinase

A degradaci@o de mucina € considerada um fator de patogenicidade. Brevemente, ensaio foi
realizado conforme protocolo MA.MB.018. Mucina foi incorporada ao meio MRS dgar em uma
concentragao de 0.5%. Produto bioldgico puro foi aplicado ao dgar e incubado em jarras de
anasrcbiose contendo o gerador de Microaerofilia a 372C 2 por 48 horas ma estufa
bacteriologica. Para revelagdo do resultado foi utilizado 0.1% de amido biack por 30 minutos e
adicionado acido acético 1.2M. A degradacdo da mucina foi avaliada por um halo formado ao
redor do disco. Mo ensaio, um controle positivo (Solmonello spp) foi utilizado como padrao

positivo.

{3 BIOHALL
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6- Avaliacdo da producio de D-lactato

0 teste de acido D-lactico quantifica o D-lactato atraveés de reagbes enzimaticas catalisada pela
D-lactato desidrogenase (D-LDH), onde o acido D-lactico (DHlactato) € oxidado a piruvato na
presenca do dinucleotideo nicotinamida-adenina (NAD+). Apds converte o piruvato em D-
dlanina e 2-oxoglutarato, com a enzima D[D-glutamato-piruvate transaminase (D-GPT) na
presenca de grande excesso de D-glutamato. A quantidade de NADH formada na reacdo &

medido por absorbancia em 340 nm.

7- Avaliacdo da desconjugacao de sais biliares

O hipercrescimento bacteriano provoca desconjugacdo e desidroxilizacdo de sais biliares,
limitando sua absorgao. Brevemente, ensaio foi reélizado conforme protocolo MA.MB.O18. Sais
de sodio do addo taurocolico e sais de sodio do acido glicocolico 0.5% foram incorporados a
meio MRS agar. Produto bioldgico puro foi aplicado ao 2gar e incubado em jarras de anaerobiose
contendo gerador de microaerofilia a 372C +2 por 48 horas ma estufa bacteriologica. A

desconjugacdo de sais biliares foi avaliada por um halo formado ao redor do disco.

8- Avaliacdo de atividade hemolitica

Atividade hemolitica foi avaliada conforme MA.MB.021. Brevemente, meio MRS agar foi
preparado com incorporagao de sangue de cameiro a 5%. Produto bioldgico puro foi estriado
an agar e incubado em jarras de anaerobiose contendo gerador de microaerofilia a 372C +2 por
48 horas na estufa bacteriologica. Em relacdo ao padrdo hemolitico, as bactérias podem
comportar como B-hemoliticas, apresentando hemolise total das células sanguineas (halo claro
ao redor das coldnias). O padrio a-hemaolitico, apresenta hemdlise parcial e forma-se um halo

esverdeado ao redor das colGnias, enguanto o y-hemaolitico ndo apresenta perfil de hemalise.
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9  Anélises Fisico-guimica do produto

Para controle de qualidade do produto, andlises fisico-quimicas de pH, densidade, odor e cor
foram avaliadas. Todas as andlises foram realizadas utilizando o Stondard: Instituto Adolfo Lutz.

Meétodos fisico-quimicos para andlise de alimentos.

10 Contagem microbioldogica do produto

Bactérias acido |aticas, bactérias acéticas e leveduras foram contadas.

Para recuperacdo de bactérias acéticas produto foi diluido em dgua peptonada 0.1% e
plaqueado em meio Acetobacter dgar. A placa foi incubada a 372C +2 por 48 horas na estufa
bacterioldgica. Para recuperagdo de bactérias |acticas, produto foi diluido em dgua peptonada
0.1%: e plaqueado em meio MRS 2gar com 1% de azul de anilina. A placa foi incubada em jarra
de anaerobiose contendo gerador de microaerofilia a 372C £2 por 48 horas na estufa
bacterioldgica. Para recuperacdo de leveduras produto foi diluido em dgua peptonada 0.1% e
plagueado em meio agar Sabouraud. A placa foi incubada a 372C £2 por 48 horas na estufa
bacterioldgica.

Confirmacao dos microorganismos foi realizada atraves de coloragdo de Gram.

Além da contagem microbioldgica, foi avaliada a presenca de coliformes fecais e E.coli para
controle de qualidade. Amostras foram diluidas, plagueadas em Compact Dry EC e incubadas a

37EC #2 por 24 horas na estufa bacteriol dgica.

RESULTADOS

1 - O sequenciamento completo e a pesquisa de genes relacionados a wiruléncia,

patogenicidade e resisténcia a antimicrobianos estdo em anexo.

(Anexo 1e 2)
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2 - Ensaio Concentracdo Minima Inibitoria (MIC).

.....

antibioticos para avaliar a atividade antimicrobiana e antifingica respectivamente.

Tabela 2: Concentracdes minimas inibitdrias obtidas (antimicrobianos)

MIC {ug/mL)

Eritromicina

128

Canamicina

Cloranfenicol

Estreptomicina

Clindamicina

Tetraciclina

Amplicilina

Vancomicina

Gentamicina

o |t | 0 | OD | bt | OO | e | 0O

Tabela 3: Concentracdes minimas inibitorias obtidas (antifingicos)

MIC {ug/mL)

Anfotericina B >hd
Caspofunging 4

Fluconazol >pd
Isavuconazol 32
Itraconazol 32
Micafungina >4
Anidulafungina 32
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3 - Ensaio de degradacédo de mucina
Conforme figura 1, ndo houve degradacao de mucina da amostra avaliada.

Figura 1: Ensaio de degradagdo de mucina.

Controle positivo
Salmonella

4 - Avalia¢do da producdo de substancias antimicrobianas frente a bactérias probidticas

Produto bioldgico foi avaliado em duas diferentes cepas probidticas: Bifidobacterium longum e
L acidophilus. Conforme figura 2, ndo houve formag3o de halo de inibicdo apds execucdo do
protocolo.

Figura 2: Avaliacdo da producdo de substancias antimicrobianas frente a bactérias probioticas.

5 - D-lactato (Entrega agendada para 14 de dezembro)

6 — Desconjugacdo de sais biliares (Entrega agendada para 14 de dezembro)
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7 — Avaliacdo hemolitica de produto biologico.

Ensaio de Hemolise foi realizado e conforme figura 3, ap0s estria de amostra pura em agar

sangue, nao houve formag¢ao de hemdlise.

Figura 3: Ensaio de hemolise
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8 - Anélises microbioldgicas e fisico-quimicas.

MNa Tabela 4 e 5 estdo descritas as andlises microbioldgicas e fisico-quimicas realizadas,

respectivamente.

Tabela 4: Contagem e andlises microbiclogicas

PARAMETRO RESULTADO METODOLOGIA
mgegﬂf’;:’mé'i“ - MAME.0OT
Contagem de leveduras 110* MAMB.002

Contagem de acéticas 110t MA.ME.013
Coliformes fecais & E.coli <10? Compact Dry EC
Tabela 5: Analises fisico-quimicas

PARAMETRO RESULTADO METODOLOGIA
pH 4,32 |AL 3° 1985+

Densidade 1,023 |AL 3° 1985+

Odor Caracteristico de Kefir IAL 3* 1985*
Cor Branco a levemente amarelado IAL 3* 1985*

* Instituto Adolfo Lutz. Métodos fisico-quimicos para analise de alimentos.
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F. AUTISM DIAGNOSTIC OBSERVATION SCHEDULE, SECOND EDITION (ADOS-
2)

PROTOCOLO DE AVALIACAO POR OBSERVACAO DIRETA PARA NAO
VERBAIS

Nome da crianca:

Nome do

cuidador/responsavel:

Nome do avaliador:

Data de aplicagéao: ( )06/04 ( )07/04 ( )18/05 ( )19/05 ( )O06/07 ( )O07/07

1. Jogo Livre

Foco da observacao: A observacao estd segmentada em trés aspectos.

O primeiro envolve verificar se a criancga, de forma espontanea, busca interagir com
um dos progenitores ou cuidadores.

Solicitar ao cuidador que pegue os blocos de construcao e inicie a montagem de
um carro.

Observar durante 2 minutos se a crianca se aproxima.

”»”

Se isso ocorrer, observar como ela o faz, se participa em momentos de atencéo
conjunta com o objeto (por exemplo: mostrando ou entregando um objeto) ou se

limita a buscar afeto ou assisténcia.

{A roda necessaria para completar o carro estara fora de alcance, e o cuidador é

instruido a solicitar ajuda a crianga, agindo como se nao conseguisse alcancar a roda.

»
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O sequndo aspecto consiste em avaliar em que medida a criangca explora os

materiais de forma simbdlica ou funcional.

[ O carro montado é entregue a criang.a

Observar como ela utiliza o brinquedo. Se ndo se envolver, oferecer outro brinquedo

e observar se brinca conforme o esperado.

»”

O terceiro aspecto visa verificar em que medida ela permanece envolvida numa
atividade pelo periodo apropriado, ou se "pula" de um objeto para outro, ou se

dedica a acOes repetitivas.

Registrar o tempo aproximado de seu envolvimento. Permitir que a atividade ocorra
por cerca de 5 minutos. Anotar quantos objetos ela se envolveu durante esse

periodo, caso haja mudanca.

»

Registo de uma amostra de comunicagéo:

2. Resposta ao nome

Foco da observacdo: O propésito desta atividade é avaliar a consisténcia da

resposta da crianca a uma série de estimulos auditivos, conforme descrito a seguir.

O foco da observacao recai tanto nos tipos de sons que o examinador, pai ou
cuidador precisa fazer para chamar a atencéo da crianca, quanto na forma como a
crianca responde. Marcar com um "X" a opcao correspondente a resposta da

crianga.

a) O examinador chamando-a pelo nome,

b) Um pai ou cuidador chamando-a pelo nome,
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c) Um paiou cuidador produzindo um som familiar ou chamando-a de uma forma

gue implique contato fisico (por exemplo, "Eu vou te pegar!"), d) Tocar na crianca.

»

3. Resposta a atenc¢do conjunta

Foco da observacao: O objetivo desta observacao € verificar se a crianca € capaz
de seguir a mudanca de olhar de outra pessoa sem necessidade de apontar, ou se

ela s6 segue o olhar quando também € apontado.

Solicita-se ao cuidador que pegue o carrinho de controle remoto e pega que inicie
sua conducao pela sala.

Observar se a crianga acompanha o movimento do carro e as reac¢des do cuidador

qguando o carro colide.

»

[Em seguida, o controle é entregue a crianca para que ela conduza o carro.

Observar como ela reage ao encontrar obstaculos no caminho e como responde ao

supera-los.

»

4. Jogo com bolas de sabéao

Foco da observacéo: A tarefa proporciona um contexto para observar o afeto da
crianga, seu inicio de atencdo conjunta, compartilhamento de prazer, solicitacfes

feitas e seu comportamento motor enquanto as bolas de sabao estéo presentes.
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Para iniciar a atencdo conjunta, € necessario que haja uma mudanca espontanea
no olhar, do objeto para a pessoa e hovamente para o objeto, sem nenhum objetivo

aparente além de compartilhar interesse ou prazer.

[O cuidador produz bolhas de sabéo e observa o trajeto delas com interesse.

Observar se a crianga compartilha a atencao do cuidador com as bolhas, se solicita

mais e se vai atras das bolhas de sabao.

»”

5. Antecipacgao de umarotina com objetos
Foco da observacéo: Esta tarefa oferece outro cenario para observar o afeto da
crianga, seu inicio de atencdo conjunta, compartilhamento de prazer, solicitacdes

feitas e seu comportamento motor durante a atividade.

Os pratinhos, copinhos, talheres e bules dentro da caixa, misturados com outros
objetos néo relacionados a refeicdo, juntamente com uma manta (utilizada como

toalha de mesa).

O cuidador ou examinador comeca a arrumar 0S oObjetos como se estivesse
preparando a mesa para o jantar. A crianca é encorajada a ajudar na arrumacao

para o jantar.

Observa-se se ela utiliza os objetos corretos.

D))

6. Sorriso social responsivo

Foco da observacao: O objetivo da observacéo € o sorriso da crianca em resposta,

marque com um “X”:

a) ao sorriso do examinador,
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b) ao sorriso de um pai ou cuidador,

c) aum pai ou cuidador sorrindo ou produzindo um som familiar ou chamando que

implica contato fisico (por exemplo, "Eu vou te pegar!"), d) ao toque.

Se 0 sorriso ndo ocorrer espontaneamente em resposta ao cuidador ou examinador

durante a sessdo, € solicitado que o cuidador continue tentando com as alternativas

ced.

»

7. Antecipacado de uma rotina social

Foco da observacao: O objetivo da observacao é o afeto da crianca e seu esforgo
em iniciar a repeticdo de uma rotina. Uma atencao especial € dada ao objetivo social
dos comportamentos da crianca, observando até que ponto ela integra o olhar,
expressao facial, vocalizacdes e gestos nas acdes dirigidas ao examinador, pais ou

cuidador.

7

Uma boneca, acompanhada de uma manta e uma mamadeira, € entregue ao
cuidador (ou examinador). Solicita-se que ele acalme e finja que a crianca esta

chorando, precisando ser colocada para dormir.

O cuidador acalenta a boneca e a coloca deitada no chao, cobrindo-a com a manta.
Em seguida, o cuidador simula que a boneca acordou, retira a manta e deixa uma

mamadeira ao lado. Avalia-se:

Marque com o “X” o comportamento observado, ou anote abaixo o que houve

diferente das respostas a sequir:

a) Se a crianca observa o cuidador pegar a boneca e devolvé-la para que
ele a acalme e a cologue para dormir, como fez anteriormente, ou oferece a

mamadeira para auxiliar no processo.

b) Se a crianca pega a boneca e imita o0 comportamento do cuidador.
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D))

8. Imitagcdo funcional e simbdlica

Foco da observacéao: O objetivo da observacgéo esta no uso que a crianca faz de
miniaturas e de um bloco de madeira na imitacdo de acdes familiares, considerando
a presenca ou auséncia de consciéncia social e compartihamento de prazer

durante a execuc¢ao de suas atividades.

Entrega-se ao cuidador um carro, um sapo e um bloco de madeira para que ele
possa simular uma brincadeira com o carrinho em uma pista, encontrando o bloco
de madeira blogueando o caminho. O cuidador pode fazer vocalizacbes enquanto

brinca com o carrinho.

Deixa-se um carrinho disponivel para verificar se a crianga se interessa em brincar
como o cuidador. O mesmo pode ser feito com o sapo, onde o cuidador simula que

0 sapo precisa pular os obstaculos.

Avalia-se se ha imitacao, uso funcional dos brinquedos e interesse em brincar junto

com o cuidador.

»

9. Festa de Aniversario
Foco da observacao: O objetivo da observacao esta no interesse e habilidade da
crianga em seguir o roteiro de um aniversario para uma boneca. Deve-se prestar

atencao em:

Se a crianca trata a boneca como uma representacdo de um ser animado.
Se ela contribui espontaneamente para a encenagéao da festa.
Caso ndo o facga, se a crianca imita as agoes do examinador de forma espontanea

ou s6 participa quando solicitada ou dirigida para tal.
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A boneca é colocada sentada com um bolo de massinha de modelar na frente, e
comecase a cantar parabéns. O examinador pode cortar o bolo e distribuir nos

pratinhos, fingindo que estad comendo.

M

E importante certificar-se de que a crianga ndo tem o habito de comer massinha de
modelar. Se sim, deve-se fingir que cortou o bolo e pegar um prato vazio para fingir

gue estad comendo.

D))

10. Lanche

Foco da observacao: Esta atividade oferece a oportunidade de determinar como
a crianca indica preferéncia e faz pedidos em um contexto familiar. A atencéo é
direcionada para o uso do olhar, gestos, alcance, expressao facial e vocalizacéo

para comunicar um pedido ao examinador.

Séo apresentadas duas opcdes de lanche, como uma fruta e um biscoito, por
exemplo, ambos em um pote de plastico com tampa. Quando a crianca indicar sua

preferéncia, o pote fechado é entregue e espera-se que ela peca ajuda para abrir.

E anotado se a crianca escolheu entre as alternativas, se buscou ajuda e, caso sim,
como foi essa ajuda (por exemplo, pegando na mé&o do cuidador ou examinador e

levando-a ao pote).

»”

Atribuic&o de Categorias - Codificagao
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As categorias gerais atribuidas nesta se¢do devem ser definidas com base no
comportamento observado da crianga ao longo de toda a avaliagéo. Se houver uma
mudanca qualitativa no comportamento da crianca apds um periodo de adaptacéao,
as categorias devem ser determinadas com base no comportamento estabilizado.

As categorias devem ser definidas imediatamente apds a conclusédo da avaliacéo.
Estas categorias estdo organizadas em cinco grupos principais:

A = Linguagem e Comunicacao;

B = Interacéo Social Reciproca;

C = Jogo;

D = Comportamentos Estereotipados e Interesses Restritos; E = Outros

Comportamentos Atipicos.

A = Linguagem e comunicacao

A menos que haja instru¢cdes em contrario, a avaliacdo deve ser realizada com base
na idade cronolégica da crianca e ndo em comparacdo com seu nivel de

desenvolvimento ou habilidades esperadas de linguagem expressiva.

1. Nivel geral de linguagem néo ecolélica (ecolica = repeticdo de letras,
palavras e frases ja ouvidas)

Este critério avalia a complexidade da linguagem expressiva espontanea produzida
durante a sessdo. A pontuacao deve refletir a maioria das produc¢des orais, € nao
apenas as mais complexas.

( ) 0: Uso regular de frases com duas ou mais palavras.

( ) 1: Frases ocorrem apenas ocasionalmente; a maioria das producfes séo

palavras isoladas.

( ) 2: Apenas palavras isoladas reconheciveis; a crianga deve usar pelo menos

cinco palavras diferentes na sesséo.
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( ) 3: Pelo menos uma palavra ou aproximacao de palavra, mas menos de cinco

palavras usadas na sessao.

() 8: Nenhuma palavra ou aproximacao de palavra.

2. Frequéncia da vocalizacado direcionada a terceiros

Este critério avalia a quantidade de vocaliza¢éo socialmente direcionada.

( ) O: A crianca emite vocalizacdes para um pai, cuidador ou examinador em
diversos contextos. Isso engloba conversas ou vocalizacdes com propoésito
amigavel, demonstrando interesse ou expressando necessidades.

( ) 1: A crianga emite vocalizagOes para um pai, cuidador ou examinador de forma
consistente em um contexto especifico OU emite vocaliza¢des para eles de forma
pouco frequente em diversos contextos.

( ) 2: A crianca emite vocalizacGes para um pai, cuidador ou examinador de forma
ocasional e inconsistente em um numero limitado de contextos. Isso pode incluir
choro ou lamento devido a frustragao.

( ) 3: As vocalizacdes da crianca raramente parecem ser direcionadas a um pai,

cuidador ou examinador OU ela vocaliza muito raramente ou nunca.

3. Entoacéo de vocalizacao ou verbalizagdes
Este é um critério amplo, abrangendo todas as vocalizagBes ou verbalizacoes,

inclusive choro e choramingar.

( ) O0: Normal, variacdo de entoacdo apropriada, sem entoacdes estranhas ou
peculiares.

() 1: Variagao leve na altura (agudo/grave) e tom; entoacao ocasionalmente "plana”
ou exagerada, ou ocasionalmente peculiar.

( ) 2: Entoacgdo estranha ou altura inapropriada e tensédo, E/OU vocaliza¢des
"planas” e mecanicas sem variacédo de tom, OU um choro estranho e poucas outras
vocalizacoes.

( ) 8: Nao aplicavel (vocalizagBes insuficientes para avaliagdo de entoacao; inclui

a presenca de choro normal e poucas outras vocalizagdes)
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4. Ecolalia Imediata

Este critério refere-se as repeticbes imediatas feitas pela crianca da Ultima frase ou
conjunto de frases proferidas pelos pais, cuidador ou examinador. Nao inclui
repeticbes de pistas usadas pelo examinador para obter uma resposta ou usadas

como um auxilio de memoaria em tarefas especificas.
( ) 0: Raramente ou nunca repete o discurso dos outros.
( ) 1: Apresenta ecolalia ocasional.

( ) 2: Exibe ecolalia de palavras e frases de forma regular, mas com alguma

presenca de linguagem espontanea (que pode ser estereotipada).
() 3: A ecolalia imediata constitui a maioria do discurso.

( ) 8: Alinguagem é muito limitada para ser avaliada.

5. Uso estereotipado/idiossincratico de palavras ou frases
A avaliacdo deste critério abrange a ecolalia diferida ou outras frases altamente
repetitivas com padrdes de entonacdo consistentes. Essas palavras ou frases

podem possuir significado e serem apropriadas para uma conversa em certo nivel.

O foco deste item esta na qualidade das frases padronizadas, na estrutura frasal
incomum ou no uso peculiar de palavras e/ou em sua associa¢ao arbitraria com um
significado especifico. Neologismos podem ser avaliados aqui. A pontuacado esta

relacionada ao nivel de linguagem expressiva da crianca.
( ) 0: Nunca ou raramente utiliza palavras ou frases padronizadas ou peculiares.

() 1: O uso de frases ou palavras tende a ser mais repetitivo do que o da maioria
dos individuos no mesmo nivel de complexidade, mas ndo € marcantemente
estranho. OU ha ocorréncia ocasional de frases padronizadas ou uso de palavras
peculiares. OU h& uso de frases de forma incomum, mas com a presenca

simultanea de uma linguagem espontanea flexivel.
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( ) 2: Ha uso frequente de frases padronizadas, palavras peculiares ou frases com

outra forma de linguagem.
( ) 3: Frases quase exclusivamente peculiares ou padronizadas.

() 8: Nao aplicavel (por exemplo, auséncia de discurso com frases).

6. Utilizagdo do corpo alheio para comunicacgao

O enfoque deste critério reside na utilizacdo do corpo de outra pessoa como
instrumento ou ferramenta. Isso envolve 0 movimento de um membro ou parte do
corpo de outra pessoa sem tentativa prévia ou simultanea de atrair a atencéo dessa

pessoa através do olhar.

( ) 0: Nao ha utilizacdo do corpo de outra pessoa para comunicagdo, exceto em
situacdes onde outras estratégias nao foram eficazes (por exemplo, quando outras
pessoas estdo conversando e a crianga ndo consegue chamar sua atencéo) e

simultaneamente com a coordenacao do olhar.

( ) 1: A crianca pega na mao de outra pessoa e a direciona para locais sem
coordenar o olhar, mas ndo coloca a mao da outra pessoa nos objetos e ndo a

utiliza como instrumento ou ferramenta, nem para apontar.

( ) 2: Acrianca coloca a mao ou outra parte do corpo de outra pessoa em um objeto,
OU movimenta a mao da outra pessoa quando ela esta segurando um objeto, OU
usa a mao ou outra parte do corpo de outra pessoa como instrumento ou

ferramenta, ou para realizar um gesto "pela” crianca (como apontar).

( ) 8: Comunicacédo espontanea escassa ou inexistente.

7. Apontar

Este critério descreve o gesto de apontar dirigido socialmente, incluindo o apontar
com o proposito de solicitar algo e/ou compartilhar atengdo. O termo "distante"
refere-se ao apontar que néo envolve toque (por exemplo, a mais de 5 cm de

distancia).
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( ) 0O: Utiliza o dedo indicador para apontar e indicar visualmente referéncias de
objetos distantes em pelo menos dois contextos, coordenando o olhar para o objeto

e para a pessoa.

( ) 1: Utiliza o apontar para referenciar objetos, mas sem flexibilidade ou frequéncia
suficiente para atender aos critérios de pontuacdo O (por exemplo, apenas uma
ocorréncia de apontar que se enquadra na descricdo para 0), ou falta de
coordenacao do olhar com o apontar a distancia, embora a crianga possa vocalizar.
OU produz uma aproximacéo do apontar em vez de apontar com o indicador. Ou
coordena apenas 0 apontar que inclui tocar uma imagem ou outros objetos
proximos com olhar e vocalizagdes. OU apenas aponta para uma pessoa ou para

si mesmo.

( ) 2: Aponta apenas quando esta préximo ou em contato com um objeto, sem

coordenacao do olhar ou vocalizacéo.

() 3: Nao aponta para objetos de forma alguma.

8. Gestos

Este critério refere-se ao uso de gestos descritivos ou emocionais que nao
envolvem apontar. Esses gestos podem ser convencionais ou peculiares, mas
devem ser comunicativos e ndao devem incluir manipulacdo do corpo de outra
pessoa; ndo devem ser considerados maneirismos. A imitacdo de rotinas pode ser
incluida aqui se for realizada de forma comunicativa, espontanea e apropriada.
Gestos estranhos ndo devem ser incluidos na avaliacdo, a menos que sejam 0s

Unicos gestos apropriados que ocorrem.

() 0: Uso espontaneo de pelo menos dois gestos diferentes de qualquer tipo
(descritivos, convencionais, emocionais ou instrumentais, excluindo o apontar);

pelo menos um gesto € usado mais de uma vez.

( ) 1: Uso espontaneo de gestos descritivos, convencionais, instrumentais ou
emocionais, mas de forma exagerada e/ou em contextos limitados (por exemplo,

presenca de apenas um gesto, ou uso de cada gesto apenas uma vez).

( ) 2: Auséncia de uso espontaneo de gestos descritivos, convencionais,

instrumentais ou emocionais, ou uso inadequado.
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() 8:Néao aplicavel (por exemplo, limitado por graves dificuldades motoras).

B = Interacao social reciproca

Cotacéo relativa as expectativas de idade cronologica, e ndo em comparagdo com

o nivel de desenvolvimento ou capacidade de linguagem expressiva esperadas.

1. Contato ocular invulgar

A cotacdo deste item requer que o contato ocular apropriado, claro, flexivel,
modulado socialmente e usado para uma variedade de objetivos seja distinguido
do olhar limitado em flexibilidade, em contextos ou em uso apropriado. Se a crianga
é timida ao inicio e o seu olhar muda de forma acentuada e consistente a medida
gue ela fica mais confortavel, a cotacdo ndo é baseada nas impressdes iniciais. No
entanto, se o contato ocular ndo chega a melhorar, a cotacdo devera ser baseada

no que é observado, mesmo que a crianga pareca timida.

( ) 0: Olhar apropriado com mudancas sutis usados em conjunto com outras formas

de comunicacéo.

( ) 2: Usa contato ocular limitadamente modulado para iniciar, terminar ou regular

a interacao social.

2. Sorriso social responsivo

Este item diz respeito a resposta facial da crianga a um sorriso e/ou interagéo verbal
durante um momento de brincadeira com o examinador, pais ou cuidador. Para
poder ser cotado neste item, o sorriso da crianca devera ser em resposta a uma

outra pessoa e ndo a uma acao.

( ) O: Sorri imediatamente em resposta a um dos dois primeiros sorrisos do
examinador ou de um pai ou do cuidador. Isto devera ser uma clara mudanca de
estado sem qualquer sorriso para um sorriso para um sorriso responsivo que nao €

requisitado por um pedido especifico (exemplo: “Da-me um sorriso”).
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( ) 1: Sorriso parcial ou tardio, OU sorriso integral ou parcial apenas depois de mais
de dois sorrisos por parte de um pai, cuidador ou examinador, OU sorri apenas em

resposta a um pedido especifico.

( ) 2: Sorrisos integral ou parcial dirigido a um pai, cuidador ou examinador apenas
depois de Ihe terem sido feitas cocegas ou de ter sido tocado de alguma forma, OU
em resposta de uma acédo repetida com uma componente fisica (mesmo que a

crianga ndo seja afetivamente tocada).

() 3: Nao sorri em resposta a outra pessoa.

3. Expresséo facial dirigida a outros

A cotacao desde item devera indicar se as expressdes da crianca sao dirigidas ou
nNao a outra pessoa com o intuito de comunicar afeto. Expressodes faciais dirigidas
a objetos ou que sao unidirecionais ndo séo cotadas neste item. Expressoes faciais

apropriadas deverao ser cotadas mesmo que seja expressoes estranhas.

( ) O: Dirige uma série de expressoes faciais apropriadas para um pai, cuidador ou

examinador de modo a comunicar afeto.

( ) 1: Alguma direcdo na expressao facil para o examinador e/ou pai ou cuidador
(p.e dirige apenas para outros expressdes que indicam extremos emocionais, ou
ocasionalmente dirige uma gama mais ampla de expressdes). Uma crianca que
tenha uma gama de expressdes faciais limitada, ou que apenas possui expressdes
faciais ligeiramente invulgares, mas que direciona a maioria das expressoes faciais

para outrem podera ser cotada com 1

( ) 2: Raramente ou nunca dirige expressoes faciais apropriadas a outros.

4. Integracao do olhar e de outros comportamentos durante as iniciativas
sociais

O foco deste item esta na qualidade das tentativas da crian¢ca em iniciar a interacao,
particularmente na integracdo do olhar com os outros comportamentos, e ndo a

frequéncia de tais tentativas. Ao cotar, € necessario considerar tentativas de obter
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ajuda ou outras abordagens motivadas. Cotar a maioria destas tentativas e ndo a

melhor.

( ) 0: Usa contato ocular de modo efetivo com palavras ou vocaliza¢cdes ou gestos

para comunicar interagéao social.

( ) 1: Usa contato ocular e vocalizacdo independentemente um do outro para

comunicar interacdo social. (i.e outro).

( ) 2: N&o usa nem o contato ocular nem a vocalizacdo para comunicar interacdo
social. ( ) 3: Nao usa nem contato ocular nem vocalizagédo para comunicar intencao

social, OU néo hé& evidéncia de iniciativas sociais.

5. Prazer partilhado na interagcédo

Cotar a resposta social da crianca durante qualquer uma das atividades ou pedidos.
Esta cotacdo ndo devera ser usada para indicar o estado emocional geral da crian¢a
durante o encontro. A cotacdo dirige-se a sai habilidade em indicar prazer ao

examinador, e ndo apenas interagir ou responder. |

( ) 0= Mostra prazer claro e apropriado com o examinador durante mais do que
uma atividade. Deve incluir prazer em pelo menos uma atividade que nao seja de

natureza puramente fisica (p.e cocegas).

( ) 1= Mostra algum prazer apropriado com as acdes do examinador durante mais
do que uma atividade, OU mostra prazer claro dirigido ao examinador durante

apenas uma interacéo (que pode ser de natureza fisica)

( ) 2= Mostra pouca ou nenhuma expresséo de prazer durante a interagcdo com o
examinador. Pode demonstrar nas suas a¢des, em contato com um pai ou cuidador

ou ainda contato com os brinquedos disponiveis.

6. Resposta ao nome

Esta cotacao refere-se a resposta da criangca quando ouve ser chamado o0 seu nome
durante um pedido especifica. Uma resposta apropriada envolve orientagéo para, e

contato ocular, com a pessoa que esta a chamar o namero de pedido é
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especificado porque a probabilidade de a crianca responder aumenta se lhe forem

fornecidas muitas oportunidades.

( ) 0= Olha para o examinador e estabelece contato ocular imediatamente em pelo
menos uma das duas primeiras preces feitos pelo examinador (exemplo: apenas se

chama pelo nome).

( ) 1= Olha em direcdo a um pai ou cuidador e estabelece contato ocular
imediatamente apos o primeiro ou segundo momento de chamamento de nome
apenas, OU estabelece contato ocular com o examinador imediatamente apds o

terceiro ou quarto momento do examinador de chamamento de nome apenas.

() 2= Nao estabelece contato ocular nem com o examinador ou com um pai ou
cuidados depois do seu nome ser chamado seis vezes, mas muda a dire¢do de
olhar brevemente (sem contato ocular), OU olha pelo menos uma vez quando algo
interessante ou uma vocalizacdo familiares sdo realizadas (p.e estalos com a

lingua; “Eu vou-te apanhar”)

( ) 3= Nao olha para o examinador ou para um pai ou cuidador depois de tentativas

de chamar a atencéo puramente verbais ou vocais séo realizadas.

7. Pedir

Pedir é definido com uma indicacdo convencional- através do gesto, vocalizagéo,
expressao facial, ou outros meios — do desejo da crianca de um objeto ou acao
particular. Pode incluir pedir uma rotina, social, bal6es coelho, bolas de sabao, entre
outros, desde que nédo sejam parte de uma rotina de casa e estejam relacionados
com um objeto ou evento especifico. N&o € aqui incluindo um desejo generalizado
de ser agarrado. Se a crianca usa mais do que uma estratégia para requisitar
diferentes objetos ou atividades, é cotado o pedido que resultara na cotacdo mais
alta. (exemplo: mais proxima, de 0). Ao atribuir esta cotagéo, sdo excluidos pedidos
para itens do lanche ou para sair da sala.

() 0= Exibe interagdo apropriada de contato ocular com pelo menos mais um
comportamento (p.e vocalizacdo, gesto, ou dar um objeto ao examinador, a um pai
ou cuidador) para pedir bolas, o animal ativado por interruptor, uma rotina de

objetos, ou uma rotina social. E necessario incluir contato ocular e uma indicacéo
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clara de querer que a outra pessoa faca ou de algo. (p.e ao persistir no pedido se
0 outro faz uma pausa antes de responder). Isto ndo inclui puxar ou colocar

fisicamente a méo do examinador num objeto ou na prépria crianga.

( ) 1=Usa um ou mais dos comportamentos indicados em cima para pedir o animal,
as bolhas, e/ou uma rotina, sem integrar o contato ocular com outro(s)
comportamento(s) com vocalizagdes ou gestos. Isto inclui dar um objeto ao
examinador, pai ou cuidador sem para ele/ela; olhar para a outra pessoa sem outro
tipo de comportamento; e pedidos breves sem persisténcia. Aqui ndo esta incluido

o puxar fisicamente a mao do examinador para um objeto ou para si.

( ) 2= Nao pede diretamente como especificado em cima para a cotacao) 0 e 1,
mas usa alguns meios fisicos para pedir pelo menos uma acdo como parte de uma

rotina (p.e puxa a mao do examinador para um objeto ou para si).

( ) 3= Pode participar na rotina(s) ou tentar ativar um objeto vocalizando, batendo
com ele, ou outras a¢des (p.e soprando) sem olhar para outra pessoa ou vocalizar

por ajuda, mas nao pede como especificado em cima.

7. Dar

Este item descreve o dar objetos a outra pessoa em diferentes contextos, incluindo
o partilhar e o obter ajuda. Nao reque contato ocular, mas implica uma abdicacéo
espontanea e independente de objetos.

( ) 0= Da brinquedos ou objetos espontaneamente a outras pessoas numa
variedade de contextos ao longo da avaliagdo com o protocolo, incluindo oferecer

brinquedos, comida, ou comida de “de brincar” com o objetivo de partilha.

( ) 1= Dé objetivos a outras pessoas com o0s objetos de obter ajuda (p.e ao ativar

brinquedos ou ao abrir recipientes com comida) ou como parte da rotina.

() 2= Nunca ou raramente d& objetos a outra pessoa.

8. Mostrar
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Mostrar € definido como uma orientacdo ou colocacao deliberada de um objeto
onde passa ser visto por outra pessoa sem um objetivo identificavel de pedir ajuda
ou de participar numa rotina. Para uma cotacdo maxima, tera de ser acompanhado

de ocular, mas vocalizagcdo ndo é necessaria.

( ) 0 = Espontaneamente mostra brinquedos ou objetos durante a avaliacdo com o
protocolo levantando-os ou colocando-os em frente do outro, usando contato ocular

com ou sem vocalizacéo.

( ) 1= Mostra brinquedos ou objetos de modo parcial ou inconsistente (p.e levanta-
0s e/ou coloca-os em frente de outros sem contato ocular coordenado, olha de um
objeto na sua mao para outra pessoa sem orientar o objeto explicitamente na
direcdo daquela pessoa, ou mostra objetos como os descritos acima para a cotacao

0 apenas numa ocasiao).

() 2= N&o mostra objetos a outra pessoa.

9. Inicio espontaneo de atencao conjunta
Esta contacdo refere-se as tentativas da crianca para atrair a atencao de outra
pessoa objetos com os quais nenhum deles estd em contato. Nao séo incluidas as

tentativas com os objetos de pedir algo.

( ) 0= Uso claro de contato ocular integrado para se referir a um objeto que esta
fora do seu alcance — olhando para o objeto, depois para o examinador, um pai ou
cuidador e depois de novo para o objeto. O contato ocular pode ser coordenado
com apontar e/ou vocalizacdo. Um exemplo claro de tentar atrair a atencao de outra
pessoa para o objeto. (i.e mais do que apenas referenciar) é suficiente para esta

cotacéo.

( ) 1= Referéncia parcialmente um objeto que esta claramente fora do seu alcance.
Pode olhar para outra pessoa, OU pode olhar para um objeto e depois olhar ou
apontar para o examinador, um pai ou cuidador, mais ndo volta a olhar para o

objeto.

( ) 2= N&o ha nenhuma aproximacédo de inicio espontaneo de aten¢éo conjunta

para se referir a um objeto que estéa fora do alcance.
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10. Resposta a atengédo conjunta

Este item cota a resposta da crianca ao uso do olhar e/ou apontar do examinador
para dirigir a sua atencao para um objeto distante. A cotacdo ndo devera ser afetada
pelo nivel e compreensao da linguagem da crianca (exemplo: ela tem de seguir a
atencao do olhar ou apontar do examinador, mas ndo tem de compreender o que é
dito).

( ) 0= Usa somente a orientacdo dos olhos e da face do examinador como pista
para olhar em direcédo ao alvo, sem a necessidade de apontar. A crianca deve seguir
o olhar do examinador e virar a sua face ou olhos na direcdo do alvo depois de

observar o examinador fazé-lo; ele/ela ndo tem de ver mesmo o alvo.
() 1= Responde ao apontar do examinador olhando para, ou dire¢céo ao alvo.

( ) 2= Olha para o alvo quando é ativado ou colocados diretamente em frente de

si, mas ndo usa o olhar ou apontar do examinador para localizar o alvo a distancia.

( ) 3= Nao demostra interesse ou consciéncia do alvo. Atribuir esta cotagao se nao
for possivel obter e dirigir a atencdo da criangca em cinco tentativas.

11. Qualidade das iniciativas sociais

Este é um item sintese que foca a qualidade das tentativas da crianca para iniciar
interacdo social, e ndo a frequéncia dessas tentativas. Devera ser dada especial
atencdo a forma das propostas a seu ajuste ao contexto social. A cotacdo devera
refletir a maioria das propostas sociais e ndo apenas as melhores.

() 0= Uso eficaz de meios ndo — verbais e verbais para fazer claras propostas
sociais ao examinador ou a um pai ou cuidador. As propostas devem ser

apropriadas aos contextos imediatos.

( ) 1= Qualidade ligeiramente invulgar das propostas sociais. Atribuir esta cotacao
se as propostas sao restringidas a exigéncias pessoas ou relacionadas a interesses
fortes, mas com algum esforco no sentido de envolver o examinador, pai ou

cuidador nesse mesmo interesse.
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( ) 2= Frequentemente, as propostas ndo sao integradas no contexto E/OU nédo
tem qualidade social. Também é atribuida esta cotacdo se ha algumas propostas

sociais claramente inadequadas.

() 3=Nao ha iniciativas sociais identificaveis.

C =Jogo

Cotacao relativa as expectativas da idade cronoldgica, e ndo em comparacao com

o nivel de desenvolvimento ou capacidade de linguagem expressiva esperadas.

1. Jogo funcional com objetos

Este item descreve uso apropriado de brinquedos ou miniaturas de acordo com
finalidade deles. Exclui jogo que ocorre em resposta a orientacdo de um pai,
cuidador ou examinador. Usar o proximo item “Imaginacgao/Criatividade” para cotar

todo o jogo com uma boneca.

( ) 0= Brinca espontaneamente com uma variedade de brinquedos de um modo
convencional, incluindo jogo apropriado com varias miniaturas diferentes (exemplo:
Telefone, caminhdo, pratos, materiais da atividade de Festa de Aniversario). Nao

atribuir esta cotacao para imitagdes, acdes sugeridas, ou empurrar o carro.

( ) 1= Algum jogo funcional espontaneo com brinquedos de causa-efeito com pelo
menos uma miniatura. Nao atribuir esta cotacdo a imitacdes, resposta a pedidos
diretos (p.e “Da de comer ao bebé”), empurrar o carro, e o uso de brinquedos de

construcao.

( ) 2= Brinca de modo apropriado apenas com brinquedo de causa-efeito e/ou
brinquedos de construcédo, E/OU empurra o carro. Isto pode incluir imitacdo de uma
demonstracao ou imitacao de jogo mais representacional com outros brinquedos. (

) 3= Auséncia de jogo com brinquedos ou apenas jogo estereotipado.

2. Imaginacgéo / Criatividade
Este item descreve uso flexivel e criativo de objetivos de um modo representacional

gue vai além das propriedades fisicas dos materiais (p.e para além de colocar as
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colheres de brincar nos pratos de brincar). Qualquer tipo de utilizacdo de uma

boneca devera ser cotado neste item, segundo especificacdes.

( ) 0= Uso espontaneo de uma boneca ou de outros objetos, (p.e usa um bloco

para dar de beber a boneca).

( ) 1=Jogo faz-de-conta espontaneo com uma boneca (p.e comer, abracar, ou dar
de beber) ou outros objetivos, mas ndo usa a boneca ou outro brinquedo como um

agente independente ou como bloco de madeira.

( ) 2= Imita jogo faz-de-conta como descrito acima para cota¢ao 1, OU imita com

um bloco de madeira sem jogo faz-de-conta espontaneo.

() 3= Auséncia de jogo de faz-de-conta.

D = Comportamentos estereotipados e interesses restritos

Cotagéo relativa ao nivel de desenvolvimento ou capacidade de linguagem

expressiva esperadas.

1. Interesse sensorial invulgar no material do jogo ou na pessoa

Cotar o interesse ou resposta invulgar da crianca relativamente aos aspectos
sensoriais dos brinquedos ou do contexto. Se a crianga tem uma preocupacao
baseada num interesse sensorial, isso pode ser aqui cotado como um interesse
sensorial invulgar. Por exemplo, se a crianga demonstra interesse em pernas de
cadeira durante um periodo extenso, isso € cotado depois nesta secéo do protocolo
no item 4 “Interesses repetitivos invulgares ou comportamentos estereotipados”. Se
a crianca tem um interesse por pernas de cadeira e gosta de olhar para elas
repetidamente, demonstrando-o ao olhar/espreitar para elas ou inclinando a
cabeca, isso deverd ser cotado também no item 4 “Interesses repetitivos invulgares
ou comportamentos estereotipados” se for um comportamento persistente, mas
também podera ser cotado aqui (item 1) com o score de 1 devido a componente
sensorial envolvida. Se a crianca gosta de olhar para pernas de cadeira, para 0s
cantos da sala, para as portas de um brinquedo, e para persianas, mas nao se
preocupa em demasia com nenhum destes, devera receber um score de 2 neste
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item devido ao interesse sensorial invulgar e um score de 0 no item 4 “Interesses
repetitivos invulgares ou comportamentos estereotipados”. O levar a boca nao é

cotado neste modulo.

( ) 0=Nao cheira, ndo toca repetidamente, ndo sente a textura, ndo lambe ou morte
(ignorar o levar a boca), ndo demonstra interesse na repeticdo de certos sons, ndo
demonstra fortes reagbes a certos sons, e ndo demonstra examinagcao visual

invulgar ou prolongada.

( ) 1= Respostas ou interesses sensoriais invulgares ocasionais, OU situagao nao
téo clara como a especificada abaixo para o score de 2.

() 2= Interesse claro em elementos ndo funcionais de matérias de jogo, OU
examinacao sensorial de si préprio ou de outros em mais do que uma ocasido, OU
resposta sensorial de si préprio ou de outros em mais do que uma ocasido, OU

resposta sensorial invulgar persistente a varios materiais ou eventos.

2. Maneirismos complexos de méos e dedos e outros

Cotar movimentos ou posturas de maos e dedos, bracos, ou de todo o corpo, que
sejam invulgares e/ou repetitivos (sacudir ou rodar as maos, ou outros movimentos
complexos). Bater palmas ndo é cotado neste modulo do protocolo. Nao incluir o
embalar do corpo a nao ser que envolva mais do que o troco. Estalar os dedos, roer
as unhas, enrolar o cabelo, e chuchar no polegar também ndo sdo aqui cotados.
N&o é necessario que a crianca observe os movimentos dos seus dedos ou maos

para o comportamento ser cotado aqui.
() 0= Nenhum

( ) 1= Maneirismo de méos ou dedos, ou maneirismo complexos, muito breves ou
raros, OU maneirismos nao tdo claros como os especificados abaixo para o score
2.

( ) 2=Claro torcer ou estalos de dedos, E/OU maneirismos ou estereotipos de méos

Ou outros.
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3. Comportamento de automutilacao

Cotar qualquer comportamento que envolva qualquer tipo de ato agressivo para

proprio, mesmo que ndo seja claramente nocivo.
( ) 0= Nenhuma tentativa de se magoar a si proprio.

( ) 1= Automutilacdo rara e/ou dubia (p.e pelo menos uma vez: morde a propria
mao ou braco, puxa o proprio cabelo, da uma estalada na cara, ou bate com a

cabeca)

( ) 2= Automutilacao claramente presente (p.e mais do que um exemplo de bater

com cabeca, de dar estalos na cara, de puxar o cabelo ou de se morder)

4. Interesses repetitivos invulgares ou comportamentos estereotipados
Cotar qualquer comportamento repetitivo ou estereotipado, incluindo preocupacao
com atividades ou objetos invulgares, como pernas de cadeira ou relogios de pulso;
uso repetitivo e ndo funcional de brinquedos, como rodas, alinhamento de objetos,
ou abrir e fechar os olhos de boneca por mais de 2 ou 3 segundos; agdes repetitivas
com bater com objetivos ou pér os dedos nas orelhas; e insisténcia em rotinas ou
comportamentos ritualistas invulgares, como modos especificos de tocar ou de
mover objetos, ou insisténcia em ter um pai, o cuidador ou o examinador a agir de

uma determinada forma.
( ) 0= Nenhum comportamento repetitivo ou estereotipado durante a avaliagao.

( ) 1= Um interesse ou comportamento que € repetitivo ou estereotipado num grau
invulgar, incluindo um intenso num brinquedo ou objeto particular, um interesse
claro num objeto ou atividade invulgar (estranho para o nivel de capacidade motora
gue a crianga possui), uma atividade de rotina invulgar, um frequente uso repetitivo
de objetos, ou um claro interesse numa parte de um objeto. Esse interesse ou
comportamento ocorre em conjungdo com Varias outras atividades, e ndo impede

que a crianca complete qualquer atividade do protocolo.

( ) 2=0Os interesses e/ou comportamentos repetitivos ou estereotipados, como 0s
descritos acima, formam uma minoria substancial dos interesses e comportamentos
espontaneos da crianca. Estes interesses ou comportamentos podem interferir com

a capacidade da criangca em completar as atividades do protocolo, mas é possivel
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direcionar a sua atencdo para outros objetos ou atividades, pelo menos
momentaneamente. Atribuir esta cotacdo se for necessario remover da sala os

objetos que causam preocupacao.

( ) 3= Os interesses e/ou comportamentos repetitivos ou estereotipados, como
descritos acima, constituem a maioria dos interesses da crianca OU as tentativas
de direcionar a sua atengao para outros objetivos ou atividades criam resisténcia

e/ou mal-estar.

E = Outros comportamentos anormais

A menos que seja indicado o contrario, a cotacdo destes itens ndo é relativa ao
nivel de desenvolvimento ou capacidade de linguagem expressiva esperada.

1. Sobre — atividade

Para este item, cotar a capacidade esperada da criangca em permanecer quieta e/ou

sentada, com base no seu nivel geral de desenvolvimento.

( ) 0= Senta-se ou esta quieta de um modo apropriado quando tal € esperado

durante a avaliacao.

( ) 1= Senta-se brevemente ou esta quieta quando tal é esperado em atividade
para além do lanche (p.e durante a tarefa de imitacdo simbdlica, a festa de
aniversario). Esta frequentemente inquieta, movimenta-se ou levanta-se ou levanta-
se da cadeira frequentemente, mas ndo esta desassossegada ou invulgarmente
inquieta. As dificuldades na avaliagdo ndo séo devidas essencialmente a sobre —

atividade.

( ) 2= Quase nunca esta quieta de todo (sem contar o lanche), pode mover-se pela

sala de modo que é dificil interromper; o nivel de atividade perturba a avaliagéao.

() 7= Sub ativa.

2. Birras, agressfes, comportamento negativo ou disruptivo

Este item inclui qualquer forma de zanga ou disrupcdo Para além da comunicagéo

de frustacao ligeira ou de choramingar.
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() 0= Nenhum comportamento transformado, disruptivo, negativo, destrutivo ou

agressivo durante o protocolo.

( ) 1= Demonstracao ocasional de transtorno suave, raiva, agressao, negativismo,

ou comportamento disruptivo para com um pai, cuidador ou com o examinador.

( ) 2= Demonstra negativismo marcado ou acentuado, ataques temperamentais,
ou agressdo mais significativa (p.e bater, morder outros) Gritos altos estdo aqui

incluidos.

3. Ansiedade

Ansiedade inclui preocupacdo inicial, assim como sinais mais Obvios de

preocupacao ou cuidado.
() 0= Sem ansiedade 6bvia (exemplo: tremor, ou estar aos saltos).

( ) 1= Sinais suaves de ansiedade, especialmente no inicio da entrevista, OU
ansiedade marcada apenas em resposta a um pedido especifico ou a um brinquedo

ou tarefa particular.

( ) 2= Ansiedade marcada em resposta a mais do que um brinquedo ou tarefa ou

em varias ocasifes durante a avaliacao.

Declaro para os devidos fins éticos e profissionais, que o protocolo acima foi
devidamente aplicado, seguindo rigorosamente as orientacdes técnicas cientificas
adquiridas no treinamento disponibilizado pelo departamento de educacdo da
Gonl, assim como afirmo que todas pontuacdes e observacdes apontadas retratam

0 observado durante a aplicacao da avaliacao.

Assinatura do Avaliador:

Assinatura da coordenadora de pesquisa:

Raphaela Figueira - Neuropsicéloga
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PROTOCOLO DE AVALIACAO POR OBSERVACAO DIRETA PARA
VERBAIS COM COMUNICACAO RESTRITA

1. Atividade de construcéao
Foco da observacdo: O ponto focal da observacdo é verificar se a crianca
demonstra necessidade de mais pecas e como o faz (exemplo: alcancando por cima

do braco do examinador, vocalizando ou estabelecendo contato visual).

Registro de amostra de comunicagéo:

Oferecer um quebra-cabeca ou um conjunto de blocos para montar (como um
conjunto de blocos para construir um carro), porém, esconder uma peca

importante.

2. Reacdo ao chamado
Foco da observacdo: O propésito desta atividade € observar a consisténcia da
resposta da crianca a uma série de estimulos auditivos, incluindo:
a) O examinador chamando pelo nome,
b) Um dos pais ou cuidadores chamando pelo nome,
c) Um dos pais ou cuidadores fazendo um som familiar ou chamando de uma
maneira que sugira contato fisico (por exemplo, "Eu vou te pegar!"), d) Tocar na

crianca.

O foco da observacao recai sobre 0os sons que obtém a atencédo da crianca, seja do
examinador, pais ou cuidadores, assim como a forma como a crianca responde.

»

3. Brincadeira de imaginacao
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Foco da observacdo: O objetivo desta atividade é determinar até que ponto a
crianga cria sequéncias de acdes que envolvam o uso de materiais para propositos
além da sua funcéo ébvia. Deve-se prestar atengdo especial a forma como a crianga

atribui caracteristicas animadas as bonecas e como faz com que interajam entre si.

- : : P Sa—— - D
{))) permitir que a crianga escolha com o que brincar. }

4. Jogo de interacdo conjunta

Foco da observacdo: O ponto central da observacdo € a reciprocidade
demonstrada pela crianga durante o jogo interativo. O objetivo é que a crianca, e
nao o examinador, desenvolva a interacdo e demonstre iniciativa que va além de

simplesmente responder as propostas do examinador.

Atividades que requerem duas pessoas para acontecer como:
Jogo da vareta, Puxa-Batata, Pula Pirata, dominé ou cartas.

D))

5. Didlogo
Foco da observacéo: O foco estd em avaliar até que ponto a crian¢a se apoia nas

declaracbes do examinador e faz suas proprias declaracbes para manter uma

conversa com turnos.

{ Iniciar uma conversa sobre um tema que interesse a crianca. }

»”
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6. Reacdo a atencdo compartilhada

Foco da observacéo: O ponto central da observacéo é determinar se a crianga

consegue seguir o olhar de outra pessoa sem apontar ou se s6

acompanha o olhar quando também aponta.

O examinador pode olhar para um ponto especifico da sala com algo de interesse
como: um sapato, um detalhe na parede ou um brinquedo colocado em algum lugar

da sala de propdsito.

»

7. Demonstracao de acdes

Foco da observacdo: O propédsito desta atividade € avaliar como a crianca
representa acdes familiares por meio de gestos, especialmente usando o corpo
para representar objetos (exemplo: um dedo para representar uma escova de
dentes), ou imitando o uso de objetos imaginarios. Além disso, esta atividade

oferece uma oportunidade para avaliar a descri¢cdo de eventos familiares.

[ Pedir para a crianga mostrar como se arrumou para um encontro naquele dia. J

Se nédo conseguir, pode-se:

Pedir para ela demonstrar como penteia o cabelo, escova os dentes, come ou como
aperta um parafuso.

D))

8. Descricdo de uma cena
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Foco na observacédo: O objetivo é obter uma amostra do discurso espontaneo e

da comunicacéo da criancga, além de perceber o que desperta seu interesse.

L Mostrar uma imagem de um ladréo de biscoitos.

»

9. Narracdo de uma histéria de livro

Foco da observacdo: O objetivo é obter uma amostra do discurso espontaneo e
da comunicacgéo da crianca, além de perceber o0 que desperta seu interesse. Esta
atividade também oferece uma oportunidade para avaliar até que ponto a crianca

pode dar continuidade a uma historia.

Apresentar um livro de histdrias interativo, com pouco texto, e pedir que a crianga
antecipe o que vai acontecer na pagina seguinte.

|

»

10. Brincadeira livre
Foco da observagéo: Dividido em trés partes.
A primeira é determinar se a crianca busca interagir espontaneamente com um

dos pais ou cuidadores.

Em caso afirmativo, observar como ela se envolve em momentos de atencéo

conjunta com objetos (mostrando ou entregando um objeto) ou se apenas busca

"
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A segunda € determinar até que ponto a crianca explora materiais de forma

simbdlica ou funcional.

»

A terceira é observar até que ponto ela se mantém em uma atividade pelo tempo

apropriado, se muda de um objeto para outro ou se envolve em ac¢des repetitivas.

»

LPermitir gue a crianga escolha alguns brinquedos e observar se busca o examinador ou

cuidador para brincar junto.

|

11. Celebracao de aniversario

Foco da observacgado: O interesse e habilidade da crianga em participar do
"aniversario" de uma boneca séo observados. Deve-se prestar atencdo em:

Se a crianca trata a boneca como se fosse um ser vivo,

Se contribui espontaneamente para a encenacéo da festa, - Se, ndo o

faz, imita as acdes do examinador por iniciativa propria - Ou se sO

participa quando solicitada ou direcionada.

»

12. Lanche

Foco da observacgéo: Esta atividade permite determinar como a crianga expressa
suas preferéncias em um contexto familiar. A atencéo é dirigida ao uso do olhar,
gestos, alcance, expressao facial e vocalizacdo para comunicar um pedido ao

examinador.
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Mostrar duas op¢des de lanche, como uma fruta e um biscoito, por exemplo. Ambos
estardo em um pote de plastico com tampa. Quando a criangca indicar sua

preferéncia, entregar o pote fechado e esperar que ela peca ajuda para abrir.

Anotar se escolheu entre as opg¢des, se buscou ajuda e, se sim, como foi a interagéo

(exemplo: pegando a méo do cuidador/examinador e levando até o pote).

»

13. Antecipacao de rotina com objetos

Foco da observacdo: Esta atividade oferece uma oportunidade distinta para
examinar o afeto da crianga, sua capacidade de iniciar atencdo compartilhada,
compartilhar prazer, expressar desejos e seu comportamento motor durante a

atividade.

Entregar uma boneca com uma manta ao cuidador, pedindo que ele a embale e
finja que esta colocando a boneca para dormir, cobrindo-a com a manta. Em
seguida, o cuidador simula que a boneca acorda, removendo a manta e colocando

uma mamadeira ao lado.

Observar:

a) Se a crianca observa o cuidador, pega a boneca e a devolve para que ele a
embale novamente como antes.

b) Se pega a mamadeira.

c) Se pega a boneca e imita 0 comportamento do cuidador.

D))
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14. Jogo de bolhas de sabéo

Foco da observacao: Este jogo proporciona um contexto para observar o afeto da
crianca, seu engajamento em iniciar a atencao compartilhada, compartilhar o
prazer, expressar desejos e seu comportamento motor enquanto as bolhas estéo

presentes.

O cuidador produz bolhas de sabao e observa o caminho que elas fazem com
interesse. Observar se a crianca compartilha a atencao do cuidador com as bolhas,

solicita mais bolhas e tenta alcanca-las.

»

Estratégias usadas para referéncia conjunta
() Apontar com o indicador

() Alcangar com méo aberta

() outro gesto

Especificar:
Vocalizacdes: ( ) palavras ( ) nao verbal
Contato ocular: () sozinho. ( ) com apontar

Objetos referenciados:
( ) animal mecénico

( ) balao

( ) bolas de sabao

Especificar:
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Atribuicdo de Categorias - Codificacao

As categorias gerais atribuidas nesta secdo devem ser definidas com base no
comportamento observado da crianga ao longo de toda a avaliagéo. Se houver uma
mudanca qualitativa no comportamento da crianca apds um periodo de adaptacéao,
as categorias devem ser determinadas com base no comportamento estabilizado.

As categorias devem ser definidas imediatamente ap6s a conclusédo da avaliacéo.
Estas categorias estdo organizadas em cinco grupos principais:

= Linguagem e Comunicacao;

= Interacéo Social Reciproca;

A
B
C =Jogo;
D = Comportamentos Estereotipados e Interesses Restritos;
E

= Outros Comportamentos Atipicos.

A = Linguagem e comunicacao

A menos que haja instru¢cdes em contrario, a avaliacdo deve ser realizada com base
na idade cronologica da crianca e ndo em comparagdo com seu nivel de

desenvolvimento ou habilidades esperadas de linguagem expressiva.

1. Nivel geral de linguagem néo ecolalica (ecolalica = repeticao de letras,
palavras e frases ja ouvidas)

Este critério avalia a complexidade da linguagem expressiva espontanea produzida
durante a sesséo. A pontuacao deve refletir a maioria das produgdes orais, e nao
apenas as mais complexas.

( ) 0= Discurso em frases ndo-ecolalicas composto por trés ou mais palavras por

frases, com algumas marcacgdes gramaticais, como plurais em tempos verbais

( ) 1= Discurso composto essencialmente por frases de duas ou trés palavras com

poucas ou nenhumas marcacdes gramaticais.
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( ) 2= Frases s0 ocasionalmente; a maioria sdo palavras isoladas
() 3= Apenas palavras isoladas, ou auséncia de linguagem verbal oral.

( ) 7= Todo o discurso é ecolalico (imediato ou atrasado), com ou sem intencdo

comunicativa.

2. Frequéncia de Interesses Sociais - Manutencédo da Atencao

O enfoque desta categoria reside na quantidade de esforcos da crianca para obter,
manter ou direcionar a atencdo do examinador E/OU para objetos ou acdes de
interesse da crianca. Nao se avalia a qualidade das tentativas néo verbais aqui;
essas avaliacdes sao realizadas posteriormente neste protocolo. No entanto, esta
avaliacdo pode incluir perguntas repetidas, instrucbes ao examinador ou
comportamentos nao verbais, desde que nao estejam relacionados a preocupacdes
especificas e ndo estejam dirigidos a obtencdo de objetos, mas funcionem

principalmente como uma forma de interag&o social.

( ) O= Frequentes tentativas de obter ou manter a atencdo do examinador E/OU
frequentes tentativas de direcionar a atencao do examinador para objetos ou acdes
de interesse da crianga.

( ) 1= Algumas tentativas de obter, manter ou direcionar a atencado do examinador
conforme descrito acima para a pontuacao de 0, porém com uma frequéncia ou uso
de contextos mais limitados (por exemplo, apenas buscando atengcdo para

direcionar o comportamento do examinador).

( ) 2= A crianca demonstra relativamente pouco interesse na atencdo do
examinador, a menos que precise de ajuda E/OU faz poucas tentativas de obter,

manter ou direcionar a atengcdo do examinador.

( ) 7= Pedidos de atencédo excessivamente frequentes, intensivos ou fora de
contexto das tarefas ou perguntas estruturadas no protocolo, independentemente

da adequacao social dos comportamentos individuais.

3. Anomalias de Discurso Associadas ao Autismo (Entoacéao, Volume, Ritmo,

Fluéncia)
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O foco desta categoria reside nas anomalias do discurso especificas do autismo.
Devido a variabilidade dentro do espectro autista, os padrdes de discurso que sao
incomuns nas caracteristicas identificadas, mas ndo sao prototipicos do autismo,
devem ser pontuados com 1. Avaliar este item em relagdo ao nivel de linguagem
expressiva da crianca. Os padrdes de discurso tipicamente associados a um atraso

global na linguagem devem ser pontuados como 0.

( ) O= Variacao apropriada de entoacéo, volume adequado e fluéncia normal do

discurso, com ritmo regular e coordenado com a respiracao.

( ) 1=Leve variacéo na altura (agudo/grave) e tom; entoacdo "plana" ou exagerada,
mas claramente peculiar. OU volume ligeiramente incomum E/OU discurso que

tende a ser incomumente lento, rapido ou "irregular".

() 2= Discurso claramente anormal por QUALQUER uma das seguintes razdes:
lento e com pausas abruptas; inapropriadamente rapido; "irregular" e em um ritmo
nao uniforme (que ndo € gagueira comum); entoacdo estranha ou altura e estresse
inapropriados; marcadamente "plano” e sem entoacdo ("mecéanico”); volume

consistentemente anormal.
( ) 7= Gagueira ou outro disturbio de fluéncia.

( ) 8= Nao aplicavel (frequéncia ou complexidade do discurso frasal inadequadas

para avaliacdo de entoacao/ritmo/fluéncia).

4. Ecolalia Imediata

Este item diz respeito as repeticbes imediatas pelo/a crianca das Ultimas
declaracdes ou conjunto de declaracdes emitidas pelos pais, cuidadores ou pelo
examinador. N&o inclui repeticoes de pistas usadas pelo examinador para obter
uma resposta ou que sado usadas como um mecanismo auxiliar de memoria em

tarefas especificas.
( ) 0= Raramente ou nunca repete o discurso dos outros.
() 1= Ecolalia ocasional.

( ) 2= Ecolalia de palavras e frases de forma regular, mas com alguma linguagem
espontanea (que pode ser estereotipada).
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( ) 3= A ecolalia imediata constitui a maioria do discurso.

5. Uso Estereotipado/ldiossincratico de Palavras ou Frases

Esta pontuacéo inclui ecolalia diferida ou outras frases altamente repetitivas com
padrdes de entoacao consistentes. Estas palavras ou frases podem ter intencdo em
termos de significado e podem ser apropriadas para a conversacao em certo nivel.
O foco aqui estd na qualidade estereotipada ou idiossincratica das frases, uso
incomum de palavras para formar frases e/ou sua associag¢do arbitraria com um
significado particular. Os neologismos podem ser pontuados aqui, assim como
evidéncias concretas de erro nos pronomes pessoais (exemplo: "tu" ou "ele/ela” em

vez de "eu").

() 0= Nunca ou raramente usa palavras ou frases estereotipadas ou

idiossincraticas.

( ) 1= Uso de frases ou palavras tende a ser mais repetitivo do que a maioria das
pessoas, a0 mesmo nivel de complexidade, mas ndo € marcadamente estranho,

OU uso ocasional de oracfes estereotipadas ou uso de palavras estranhas.

( ) 2= Uso frequente de oracdes estereotipadas ou palavras estranhas ou frases

com outros tipos de sentido.

() 3= Quase exclusivamente utiliza frases estranhas ou oracdes estereotipadas.

6. Conversacao

O foco deste item estad no uso de palavras e frases em uma conversa social de
forma reciproca. Pontuar este item em relacao ao nivel de linguagem expressiva da
crianca. Pontuar a presenca (ou auséncia) de reciprocidade nao verbal em

"Qualidade da Interacdo Social Reciproca" na secéo B deste protocolo.

( ) 0= A conversa flui, construida sobre o didlogo do examinador. Esta pontuagéo
proporciona tanto uma resposta ao discurso do examinador quanto informacéao
adicional (ndo necessariamente uma pergunta) que se baseia no que foi dito e

permite uma resposta do examinador (ou seja, uma sequéncia de pelo menos 4
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elementos: examinador inicia, crianca comenta, examinador responde, crianca

responde a resposta).

( ) 1= O discurso inclui alguma elaboracdo espontanea das proprias respostas da
crianca para o beneficio do examinador OU fornece pistas para o examinador
seguir, mas isso € em menor quantidade do que o esperado para o nivel de

linguagem expressiva da crianca ou € limitado em termos de flexibilidade.

( ) 2=Pouca conversa reciproca mantida

B = Interacao social reciproca

Cotacao relativa as expectativas de idade cronolégica, e ndo em comparacdo com

o nivel de desenvolvimento ou capacidade de linguagem expressiva esperadas.

1. Contato Visual

A avaliacdo deste item requer que o contato visual apropriado, claro, flexivel,
modulado socialmente e utilizado para diversos propésitos seja diferenciado do
olhar limitado em flexibilidade, contexto ou uso adequado. Se a criancga inicialmente
parecer timida e seu contato visual mudar de forma marcante e consistente a
medida que ela se sentir mais confortavel, a avaliacdo ndo deve ser baseada nas
primeiras impressdes. No entanto, se o contato visual ndo melhorar, a avaliagéo

deve ser baseada na observacao posterior, mesmo que a crianca pareca timida.

( ) 0= Mantém contato visual apropriado com mudancas sutis, utilizado em conjunto

com outras formas de comunicagao.

( ) 2= Utiliza contato visual de forma limitada e pouco modulada para iniciar,

encerrar ou regular interacdes sociais.

2. Expresséo Facial Voltada para Outros

A pontuacéo deste item deve indicar se as expressoes da crianga séo direcionadas
Oou ndo para outra pessoa com 0 objetivo de comunicar afeto. Expressdes faciais
voltadas para objetos ou unidirecionais ndo sao avaliadas neste item. Expressdes

faciais adequadas devem ser pontuadas mesmo gque sejam expressoes peculiares.
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( ) O= Dirige uma variedade de expressfes faciais apropriadas para um pai,

cuidador ou examinador para comunicar afeto.

( ) 1= Alguma direcdo na expressao facial para o examinador e/ou pai ou cuidador
(por exemplo, direciona apenas para outros expressdes que indicam extremos
emocionais, ou ocasionalmente direciona uma ampla gama de expressdes). Uma
crianca que possui uma gama limitada de expressodes faciais ou expressoes faciais
ligeiramente peculiares, mas direciona a maioria delas para outras pessoas, pode

ser pontuada com 1.

( ) 2= Raramente ou nunca direciona expressdes faciais apropriadas para outras

pessoas.

3. Compartilhamento de Prazer na Interacéo

Avalie a resposta social da crianca durante qualquer uma das atividades ou
conversas. Essa avaliagdo ndo deve ser usada para indicar o estado emocional
geral da crianca durante o encontro. Lembre-se de que € esperado gque crian¢as ou
adolescentes mais velhos demonstrem prazer de maneira mais suave e sutil do que
criancas mais novas. A pontuacdo se refere a capacidade da crianca de indicar

prazer ao examinador e ndo apenas de interagir ou responder.

( ) O= Mostra prazer claro e apropriado em participacées ou conversas interativas

em mais de uma tarefa ou topico de conversa.

( ) 1= Demonstra algum prazer apropriado com as a¢fes do examinador OU mostra

prazer claro durante uma interagéo.

( ) 2= Demonstra pouca ou nenhuma expressao de prazer na interacdo. Pode
demonstrar prazer em suas préprias a¢des ou parte da conversa, mas ndo com o

comportamento do examinador ou na interacao.

() 8= Na&o aplicavel devido a auséncia ou pouca interagdo, ou por outras razoes.

4. Resposta ao Nome
Esta pontuacédo refere-se a resposta da crianca ao ouvir seu home durante uma

tarefa especifica. Uma resposta adequada envolve orienta¢do para e contato visual
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com a pessoa que a estd chamando. O numero de tarefas é especificado porque a

probabilidade de a crianca responder aumenta com mais oportunidades.

( ) 0= Olha para o examinador e estabelece contato visual imediatamente em pelo
menos uma das duas primeiras tarefas feitas pelo examinador (ou seja, apenas

guando chamada pelo nome).

( ) 1= Estabelece contato visual com o examinador imediatamente apos a terceira
ou quarta tarefa do examinador de chamamento de nome apenas OU olha na
direcdo de um pai ou cuidador e estabelece contato visual imediatamente apos a

primeira ou segunda tarefa de chamamento de nome apenas.

() 2= Nao estabelece contato visual com o examinador ou com um pai ou cuidador
apdés seu nome ser chamado seis vezes, mas desvia o olhar brevemente (sem
contato visual), OU olha pelo menos uma vez quando algo interessante ou uma
vocalizacdo ou verbalizacdo familiares sédo feitas (por exemplo, estalos com a

lingua; "Eu vou te pegar").

( ) 3= Nao olha para o examinador ou para um pai ou cuidador apds tentativas de

chamar a atencdo puramente verbal ou vocal serem feitas.

5. Mostrar

Mostrar € definido como a orientacédo ou colocacdo deliberada de um objeto onde
possa ser visto por outra pessoa sem um objetivo identificavel de pedir ajuda ou
participar de uma rotina. Para pontuar o maximo, deve ser acompanhado de contato

visual, mas a vocalizacao ndo é necessaria.

() 0= Mostra espontaneamente brinquedos ou objetos durante a avaliacdo do
protocolo levantando-os ou colocando-os na frente de outras pessoas, usando

contato visual com ou sem vocalizagao.

( ) 1= Mostra brinquedos ou objetos de forma parcial ou inconsistente (por exemplo,
levantar os e/ou os coloca na frente de outras pessoas sem contato visual
coordenado, olha de um objeto em sua mé&o para outra pessoa sem direcionar
explicitamente o0 objeto para aquela pessoa, ou mostra objetos como descrito acima

para a pontuagédo 0 apenas em uma ocasiao).
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() 2= Nao mostra objetos a outras pessoas.

6. Inicio Esponténeo de Atencédo Conjunta
Esta pontuacéo refere-se as tentativas da criangca de chamar a atencdo de outra
pessoa para objetos com 0s quais nenhum dos dois esta em contato. Nao inclui

tentativas com objetos de pedir algo.

() 0= Uso claro de contato visual integrado para se referir a um objeto que esta
fora do alcance, olhando para o objeto, depois para o examinador, um pai ou
cuidador e depois novamente para o objeto. O contato visual pode ser coordenado
com apontar e/ou vocalizacdo. Um exemplo claro de tentativa de chamar a atencao
de outra pessoa para um objeto (ou seja, mais do que apenas referenciar) é

suficiente para essa pontuacao.

() 1= Referéncia parcial

C =Jogo

Cotacao relativa as expectativas da idade cronoldgica, e ndo em comparagdo com

o nivel de desenvolvimento ou capacidade de linguagem expressiva esperadas.

1.Jogo funcional

Este item descreve uso apropriado de brinquedos ou miniaturas de acordo com
finalidade dos mesmos, exclui jogo que ocorre em resposta a orientacdes de um
pai, cuidador ou examinador. Usar o préximo item “Imaginacao/Criatividade” para

cotar todo o jogo com uma boneca.

() 0= Brinca espontaneamente com uma variedade de brinquedos de um modo
convencional, incluindo jogo apropriado com varias miniaturas diferentes (p.e,
telefone, caminh&o, pratos, materiais da atividade da Festa de Aniversario). Nao

atribuir esta cotacao para imitacdes, acdes sugeridas, ou empurrar o carro.

( ) 1= Algum jogo funcional espontaneo com brinquedos de causa-efeitos com pelo

menos uma miniatura. N&o atribuir esta cotacéo a imitacdes, respostas a pedidos
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diretos (p.e, “Da comida ao bebé”), empurrar o carro, e 0 uso de brinquedos de

construcao.

( ) 2= Brinca de modo apropriado apenas com brinquedos de causa-efeito e/ou
brinquedos de construcdo de uma demonstracdo ou imitacdo de jogo mais

representacional com outros brinquedos.

() 3= Auséncia de jogo com brinquedos ou apenas jogo estereotipado.

2.Imaginacéo e criatividade

Este item descreve uso flexivel e criativo de objetos de um modo representativo que
vai para além das propriedades fisicas dos materiais (p.e para além de colocar as
colheres de brincar nos pratos de brincar). Qualquer tipo de utilizacdo de uma

boneca deveré ser cotado neste item, segundo as especificacdes.

( ) 0= Uma variedade de jogo ou atividade espontaneos, inventos e criativos,

incluindo o uso da boneca ou de figuras como agentes de acéo.

( ) 1= Algum jogo espontaneo, criativo ou faz-de-conta, mas de amplitude bastante
limitada. Pode incluir algum uso da boneca ou figuras como agentes, mas de modo

menos flexivel do que seria cotado com 0.

( ) 2= Pouco jogo espontaneo, criativo ou faz-de-conta, OU apenas jogos de

gualidade repetitiva ou estereotipada.

( ) 3= Auséncia de jogo criativo ou inventivo (nem mesmo jogo repetitivo ou

estereotipado).

D = Comportamentos estereotipados e interesses restritos

Cotacao relativa ao nivel de desenvolvimento ou capacidade de linguagem

expressiva esperadas.

1. Interesse sensorial no material de jogo ou pessoa

Cotar o interesse ou resposta invulgar da crianca relativamente aos aspectos
sensoriais dos brinquedos ou do contexto. Se a criangca tem uma preocupacao

baseada num interesse sensorial, isso pode ser aqui cotado como um interesse
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sensorial invulgar. Por exemplo, se a crianca demonstra interesse em pernas de
cadeira durante um periodo extenso, isso € cotado depois nesta secao do protocolo
no item 4 “Interesses repetitivos invulgares ou comportamentos estereotipados”. Se
a crianca tem um interesse por pernas de cadeira e gosta de olhar para elas
repetidamente, demonstrando-o ao olhar/espreitar para elas ou inclinando a
cabeca, isso devera ser cotado também no item 4 “Interesses repetitivos invulgares
ou comportamentos estereotipados” se for um comportamento persistente, mas
também podera ser cotado aqui (item 1) com o score de 1 devido & componente
sensorial envolvida. Se a crianca gosta de olhar para pernas de cadeira, para 0s
cantos da sala, para as portas de um brinquedo, e para persianas, mas nao se
preocupa em demasia com nenhum destes, devera receber um score de 2 neste
item devido ao interesse sensorial invulgar e um score de 0 no item 4 “Interesses
repetitivos invulgares ou comportamentos estereotipados”. O levar a boca n&o é

cotado neste modulo do protocolo.

( ) 0=Nao cheira, ndo toca repetidamente, ndo sente a textura, ndo lambe ou morte
(ignorar o levar a boca), ndo demonstra interesse na repeticdo de certos sons, ndo
demonstra fortes reacfes a certos sons, e ndo demonstra examinacao visual

invulgar ou prolongada.

( ) 1= Respostas ou interesses sensoriais invulgares ocasionais, OU situagdo nao
tdo clara como a especificada abaixo para o score de 2.

() 2= Interesse claro em elementos ndo funcionais de matérias de jogo, OU
examinacgao sensorial de si préprio ou de outros em mais do que uma ocasido, OU
resposta sensorial de si proprio ou de outros em mais do que uma ocasiao, OU

resposta sensorial invulgar persistente a varios materiais ou eventos.

2.Maneirismos complexos de méaos, dedos e outros

Cotar movimentos ou posturas de méaos e dedos, bracos, ou de todo o corpo, que
sejam invulgares e/ou repetitivos. Bater palmas ndo é cotado neste modulo do
protocolo. Nao incluir o embalar do corpo a nédo ser que envolva mais do que o

troco. Estalar os dedos, roer as unhas, enrolar o cabelo, e chuchar no polegar
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também ndo sdo aqui cotados. Ndo é necessario que a crianca observe 0s

movimentos dos seus dedos ou maos para 0 comportamento ser cotado aqui.
() 0= Nenhum

( ) 1= Maneirismo de méos ou dedos, ou maneirismo complexos, muito breves ou
raros, OU maneirismos nao téao claros como os especificados abaixo para o score
2.

() 2=Claro torcer ou estalos de dedos, E/OU maneirismos ou estereotipos de maos

Ou outros.

Especificar:

3. Comportamentos de automutilagao

Cotar qualquer comportamento que envolva qualquer tipo de ato agressivo para

préprio, mesmo que nao seja claramente nocivo.
() 0= Nenhuma tentativa de se magoar a si proprio.

( ) 1= Automutilacdo rara e/ou dubia (p.e pelo menos uma vez: morde a propria
mao ou braco, puxa o proprio cabelo, da uma estalada na cara, ou bate com a

cabeca)

( ) 2= Automutilacao claramente presente (p.e mais do que um exemplo de bater

com cabeca, de dar estalos na cara, de puxar o cabelo ou de se morder).

4. Interesses repetitivos ou comportamentos estereotipados

Cotar qualquer comportamento repetitivo ou estereotipado, incluindo preocupacao
com atividades ou objetos invulgares, como pernas de cadeira ou reldgios de pulso;
uso repetitivo e ndo funcional de brinquedos, como rodas, alinhamento de objetos,
ou abrir e fechar os olhos de boneca por mais de 2 ou 3 segundos; agdes repetitivas
com bater com objetivos ou pér os dedos nas orelhas; e insisténcia em rotinas ou
comportamentos ritualistas invulgares, como modos especificos de tocar ou de
mover objetos, ou insisténcia em ter um pai, o cuidador ou 0 examinador a agir de

uma determinada forma.
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( ) 0=Nenhum comportamento repetitivo ou estereotipado durante a avaliacdo com

0 protocolo.

( ) 1=Um interesse ou comportamento que € repetitivo ou estereotipado num grau
invulgar, incluindo um intenso num brinquedo ou objeto particular, um interesse
claro num objeto ou atividade invulgar (estranho para o nivel de capacidade motora
gue a crianca possui), uma atividade de rotina invulgar, um frequente uso repetitivo
de objetos, ou um claro interesse numa parte de um objeto. Esse interesse ou
comportamento ocorre em conjungdo com Varias outras atividades, e ndo impede

gue a crianca complete qualquer atividade do protocolo.

( ) 2= Os interesses e/ou comportamento repetitivos ou estereotipados, como
descritos acima, constituem a maioria dos interesses da crianca OU as tentativas
de direcionar a sua atencao para outros objetivos ou atividades criam resisténcia

e/ou mal-estar.

E = Outros comportamentos anormais

A menos que seja indicado o contrario, a cotacdo destes itens ndo € relativa ao
nivel de desenvolvimento ou capacidade de linguagem expressiva esperada.

1. Sobre — Atividade

Para este item, cotar a capacidade esperada da crianca em permanecer quieta e/ou

sentada, com base no seu nivel geral de desenvolvimento.

( ) 0= Senta-se ou esta quieta de um modo apropriado quando tal é esperado

durante a avaliacao.

( ) 1= Senta-se brevemente ou esta quieta quando tal € esperado em atividade
para além do lanche (p.e durante a tarefa de imitacdo simbolica, a festa de
aniversario). Esta frequentemente inquieta, movimenta-se ou levanta-se ou levanta-
se da cadeira frequentemente, mas nao esta desassossegada ou invulgarmente
inquieta. As dificuldades na avaliagédo ndo séo devidas essencialmente a sobre —

atividade.
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( ) 2= Quase nunca esta quieta de todo (sem contar o lanche), pode mover-se pela

sala de modo que é dificil interromper; o nivel de atividade perturba a avaliacéo.

() 7= Sub ativa.

2. Birras, agressédo, comportamento negativo ou disruptivo
Este item inclui qualquer forma de raiva ou disrrupcéo para além da comunicacao

de frustacdo suave ou de choramingar

() 0= Nenhum comportamento transformado, disruptivo, negativo, destrutivo ou

agressivo durante o protocolo

( ) 1= Demonstragao ocasional de transtorno suave, raiva, agressao, negativismo,

ou comportamento disruptivo para com um pai, cuidador ou com o examinador.

( ) 2= Demonstra negativismo marcado ou acentuado, ataques temperamentais,
ou agressao mais significativa (exemplo: bater, morder outros) Gritos altos estéo

aqgui incluidos.

3.Ansiedade

Ansiedade inclui preocupacéo inicial, assim como sinais mais Obvios de

preocupacao ou cuidado.
( ) 0= Sem ansiedade 6bvia (p.e tremor, ou estar aos saltos.

( ) 1= Sinais suaves de ansiedade, especialmente no inicio da entrevista, OU
ansiedade marcada apenas em resposta a um pedido especifico ou a um brinquedo

ou tarefa particular.

( ) 2= Ansiedade marcada em resposta a mais do que um brinquedo ou tarefa ou

em varias ocasides durante a avaliacéo.

Declaro para os devidos fins éticos e profissionais, que o protocolo acima foi
devidamente aplicado, seguindo rigorosamente as orienta¢des técnicas cientificas
adquiridas no treinamento disponibilizado pelo departamento de educacdo da
Gonl, assim como afirmo que todas pontuacdes e observacdes apontadas retratam
0 observado durante a aplicacdo da avaliacéo.
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Assinatura do Avaliador:

Assinatura da coordenadora de pesquisa:

Raphaela Figueira - Neuropsicologa

PROTOCOLO DE AVALIACAO POR OBSERVACAO DIRETA PARA
VERBAIS COM COMUNICACAO FLUIDA

1. Tarefa de Construcéo
Foco da Observacédo: Observamos se a crianca sinaliza a necessidade de
mais pecas e como o faz, como alcancar por cima do braco do examinador,

vocalizando ou estabelecendo contato visual.

[ Atividade: oferecer um quebra-cabeca incompleto.

D))

2.Jogo do Faz de Conta

Foco da Observacdo: Observamos até que ponto a crianca produz
sequéncias de acdes envolvendo o uso de materiais para além de sua
intencdo mais Obvia. Prestamos atencdo especial a forma como a crianga

atribui um papel animado as bonecas e como elas interagem entre si.




Atividade: Oferecer bonecas com mamadeira, Xicaras, pratos, talheres,
massinha, telefone, ou um carrinho com massinha e bichos. Perguntar como

podemos brincar com esses brinquedos.

»”

3. Jogo de Interacdo Conjunta

Foco da Observacao: Observamos a reciprocidade demonstrada pela
crianca no jogo interativo. Esperamos que a crianca desenvolva a interagao
e demonstre uma nova iniciativa que va além de uma resposta direta as

propostas do examinador.

Atividades que exige duas pessoas para acontecer, como: vareta, puxa

batata, pula pirata, domind, cartas.

D))

4. Tarefa de Demonstracao

Foco da Observacao: Observamos como a crianca representa acdes
familiares por gestos, especialmente usando o corpo para representar um
objeto ou mimando o uso de objetos imaginarios. Também avaliamos a

habilidade da crianca em relatar um evento familiar.

Atividade: Pedir para a crianca mostrar como ela se arrumou para um
encontro naquele dia ou como ela faz para pentear o cabelo, escovar os

dentes, comer, ou apertar um parafuso.

»”
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5. Descricdo de uma Imagem

Foco da Observacao: Obtemos um exemplo do discurso espontaneo e

comunicacado da crianga, além de perceber o que desperta seu interesse.

Atividade: Mostrar a figura do ladréo de biscoitos e solicitar que a crianca

conte o0 que esta acontecendo com a historia.

»

6. Contar uma Histdria de um Livro

Foco da Observacédo: Obtemos um exemplo de discurso espontaneo e
comunicacdo da crianca, além de perceber o que desperta seu interesse.

Avaliamos também sua capacidade de dar continuidade a uma historia.

Atividade: Apresentar um livro de historia interativo com pouco texto e pedir

para a crianga dizer o que vai acontecer na pagina seguinte.

D))

7. Desenhos Animados
Foco da Observacdo: Observamos o uso de gestos coordenados com o
discurso, a resposta ao humor, amostras de linguagem, perspicacia e

flexibilidade narrativa, e quaisquer comentéarios sobre afetos e relacdes.

Atividade: Pedir para a criangca demonstrar seu desenho animado favorito,
inserindo outras situagcdes em sua narrativa. O examinador pode fingir ndo

entender parte da histéria para verificar a flexibilidade e adaptacdo da
crianga.
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D))

8. Relato e Conversacéo

Foco da Observacéado: Observamos a capacidade do sujeito de participar
completamente de um didlogo, especialmente sobre um tépico fora do
contexto imediato. Prestamos atencdo a forma como o sujeito relata
acontecimentos rotineiros e nao rotineiros, bem como descreve relagdes e

emocoes.

Atividade:Perguntar sobre a escola ou qualquer outro ambiente frequente da crianca,
permitindo que o assunto seja livre para manter um dialogo.

D))

9. Emocoes
Foco da Observacdao: ldentificamos quais acontecimentos ou objetivos
suscitam diferentes emoc¢des no participante e como ele descreve suas

emocoes.

Atividade: Fazer perguntas sobre como a crianga se sente em diferentes

situacdes e como ela lida com suas emocdes.

»”

10. Dificuldades Sociais
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Foco da Observacdo: Observamos a percepcdo do sujeito sobre suas
dificuldades sociais, seu insight sobre a natureza desses problemas e se ele

tenta alterar seu comportamento para se adaptar melhor aos outros.

[ Atividade: Fazer perguntas sobre interacdes sociais e como a crianga lida com conflitos.

»

11. Intervalo
Foco da Observacdo: Observamos como 0 sujeito se ocupa durante o
tempo livre, como reage a retirada de interacdo do examinador e como inicia

e participa de uma conversa nao estruturada.

{Atividade: Observar como a crianca se comporta durante um intervalo.

D))

12. Amigos e Casamento
Foco da Observacao: Observamos a percepcéao do sujeito sobre o conceito

de amizade e/ou casamento e seu papel nessas relagdes.

[Atividade: Fazer perguntas sobre amizades e relacionamentos.

»”

13. Solidao
Foco da Observacao: Observamos como 0 sujeito se sente em relacdo a

solidao.
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[ Atividade: Fazer perguntas sobre experiéncias de solid&o.

»

14. Criar uma Historia

Foco da Observacao: Observamos o uso criativo de objetos pelo sujeito
para contar uma historia nova.

Atividade: Oferecer uma caixa de brinquedos e pedir que a crianca
invente uma historia.

»

Atribuicédo de Categorias - Codificacdo

As categorias gerais atribuidas nesta secdo devem ser definidas com base
no comportamento observado da crianga ao longo de toda a avaliacdo. Se
houver uma mudanca qualitativa no comportamento da crianca apés um
periodo de adaptacéo, as categorias devem ser determinadas com base no
comportamento estabilizado. As categorias devem ser definidas

imediatamente apos a concluséo da avaliagéo.
Estas categorias estdo organizadas em cinco grupos principais:

A =Linguagem e Comunicagao;

B = Interacdo Social Reciproca;

C =Imaginacao;

D = Comportamentos Estereotipados e Interesses Restritos; E = Outros

Comportamentos Atipicos.

A = Linguagem e comunicagao
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A menos que haja instru¢cdes em contrario, a avaliacdo deve ser realizada
com base na idade cronoldgica da crianca e ndo em comparacdo com seu
nivel de desenvolvimento ou habilidades esperadas de linguagem

expressiva.

1. Nivel Global de Linguagem Nao-Ecolalica

A pontuacdo para este item deve refletir a maioria das elocucdes do

participante, ndo meramente as melhores.

() 0 = Usa frases maioritariamente de forma correta (tem de emitir algumas

elocugdes complexas com duas ou mais oragoes).

() 1= Um discurso relativamente complexo (elocucdes ocasionais com duas

ou mais oracfes), mas com erros gramaticais sistematicos.

( ) 2= O discurso ndo-ecolalico resume-se basicamente a elocucdes de pelo

menos trés palavras, mas frases simples néo-elipticas.

( ) 3= Linguagem nao-ecolalica resume-se basicamente a freses simples.

2. Irregularidades do Discurso Associadas ao Autismo (Entoacdo/Volume/
Ritmo/Velocidade).

O foco deste item centra-se nas irregularidades do discurso que séo especificas do
autismo. Devido a variabilidade dentro do espectro do autismo, os padrdes de
discurso que sejam invulgares de acordo com as caracteristicas identificadas, mas
nao tipicamente autistas, devem receber a pontuacdo de 1. Cote este item
relativamente ao nivel de linguagem expressiva do participante. Aos padrdes
irregulares de discurso tipicamente associados a um atraso geral da linguagem

deve ser atribuida a pontuacéo de 0).

( ) 0= Entoacéo variada adequadamente, volume razoavel e velocidade normal do

discurso, com um ritmo regular coordenado com a respiracao.

( ) 1= Pouca variacédo na intensidade/altura e tom; entoagéo bastante baixa ou
exagerada, mas nao obviamente peculiar, OU volume ligeiramente invulgar, E/OU

discurso que tende a ser invulgarmente lento, rapido ou solucado.
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( ) 2= Discurso claramente invulgar por qualquer das seguintes razdes: lento e
hesitante; inadequadamente rapido; ritmo solucado e irregular (para além do
gaguejar normal), de tal forma que interfira na sua inteligibilidade; entoag&o
estranha ou intensidade ou saliéncia inadequada; marcadamente baixa e sem tom

(“mecanica”); volume consistentemente anormal.
( ) 7= Gaguez ou outra perturbacdo da fluéncia.

( ) 8= N/A (discurso de frases inadequado em termos de frequéncia para ser

possivel avaliar a entoacao/ritmo/velocidade).

4. Uso estereotipado/ idiossincréatico de palavras ou frases

A cotacdo desde item inclui ecolalia indeferida ou outras frases altamente
repetitivas com padrdes de entoacdo consistentes. Estas palavras ou frases
podem ter uma intencdo em termos de significado e podem ser apropriados para
conversacdo a determinado nivel. O foco desde item esta na qualidade
estereotipada ou idiossincratica das frases, uso invulgar de palavras para a
formacdo de frases e/ou na sua associacdo arbitraria com um significado
particular. Os neologismos podem ser cotados aqui, assim como evidéncia
concretas de um erro a nivel dos pronomes pessoais (exemplo: tu ou ele/ela para

significar eu).

( ) 0= Nunca ou raramente usa palavras ou frases estereotipadas ou

idiossincraticas.

( ) 1= Uso de frases ou palavras tende a ser mais repetitivo do que o da maioria
dos individuos, ao mesmo nivel de complexidade, mas ndo é marcadamente
estranho, OU uso ocasional de oracdes estereotipadas ou uso de palavras
estranhas, OU ocasional de oracdes estereotipadas ou uso de palavras estranhas,
OU uso de frases de um modo invulgar, mas com a presenca simultdnea de

linguagem espontanea flexivel.

( ) 2= Uso frequente de oracgOes estereotipadas ou palavras estranhas ou frases

com outros tipos de sentido.

( ) 3= Frases quase exclusivamente estranhas ou oracdes estereotipadas.
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5. Fornece Informacgéao

O foco deste item centra-se no fornecimento espontdneo a apropriado de
informacdes pessoal pelo participante, nova para o examinador. Nao tem de
ocorrer num contexto de ou fazer parte de uma interacao sustentada. Pode ocorrer
como elaboragédo ou resposta a questdes, mas tem de incluir nova informacéo,
nao especificada pela questdo. Pode ser relativo aos interesses do participante,
mas nao deve ser apenas relativo a preocupacdes. Comentarios acerca de fatos
(exemplo: “Sabias que as baleias sdo mamiferas?) ndo sao cotadas aqui, mas
podem ser consideradas para atribuir uma pontuacéo posteriormente, na secéo
“Conversa”. Os comentarios acerca de relagdes ou posses (exemplo: “Eu tenho
dois irmaos” ou “A nossa familia tem um barco”) podem ser cotados aqui se

referirem a uma atividade mais do que a uma lista e caracteristicas.

( ) 0= Fornece informacgdes espontaneamente acerca dos seus pensamentos,

sentimentos ou experiencias em varias ocasioes.

( ) 1= Ocasionalmente fornece informac¢des espontaneamente acerca dos seus

pensamentos, sentimentos ou experiéncias.

( ) 2= Nunca ou raramente fornece informagdes espontaneamente, exceto acerta
de interesses ou preocupacdes restritos OU fornece informacdes acerca de fatos

ou conhecimento geral inclusive interesses ou preocupacdes restritos.

6. Pode informacéao

O foco deste item centra-se na expressao de interesse espontaneo por parte do
participante em relacdo as ideias, conhecimento experiéncias ou reacdo do
examinador. Isto ndo deve fazer parte duma preocupacdo. Quando atribuir uma
pontuacao exclua pedido de informag&o néo relacionado com o examinador, ou
acerta dos materiais do protocolo, ou acerca de determinados fatos nao
especificos ao examinador; posteriormente, inclua estes quando atribuir
pontuacao na “Conversa”. Para este item, as perguntas nao tém necessariamente
gue levar a uma conversa sustentada. Questdes acerca de relacées ou posses

pode ser cotada aqui se referirem a uma atividade mais do preencherem uma lista.
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( ) 0= Questiona o examinador acerca dos seus pensamentos, sentimentos ou

experiencias em varias ocasioes.

( ) 1= Ocasionalmente (pelo menos um exemplo claro) questiona o examinador

acerca dos seus pensamentos, sentimentos ou experiéncias.

( ) 2= Responde apropriadamente aos comentarios do examinador acerca dos
seus pensamentos, sentimentos e experiencias, mas nado questiona

espontaneamente acerca disso.

( ) 3= Nunca ou raramente pergunta ao examinador pelos seus pensamentos,

sentimentos ou experiencias, nem expressa interesse por eles.

7. Relato de Acontecimentos

O foco deste item centra-se na capacidade do participante em selecionar um
acontecimento espontaneamente ou em resposta ao questionamento geral do
examinador, e em descrevé-lo de forma compreensivel, sem ser necessaria
nenhuma exploragéo especifica. Isto deve envolver uma descricdo sequencial de
um acontecimento exterior ao meio imediato. Pontue o “melhor” exemplo, dados
0s constrangimentos de pontuacdo descritos abaixo relativamente a preocupacao

e exploracdes.

( ) 0 = Relata um acontecimento especifico ndo-rotineiro (exemplo: um feriado,
um filme visto uma vez, um passeio no shopping) que nao faz parte de nenhuma
preocupacdo ou interesses intensos e aparenta ser real. Da uma descricdo
razoavel sem nenhuma exploracéo especifica, mas pode ser necessaria colocar

uma pergunta geral no inicio para comecar o relato.

() 1= Descreve razoavelmente um acontecimento de rotina (e.g, brincar a um jogo
favorito; rotina normal quando chega a casa do trabalho ou escola) que néo faz
parte de uma preocupacao ou interesse intenso e parece provavelmente real. D4
esta descricdo sem ser necessaria questionar. Incluir aqui descri¢gdes da “Tarefa

de Demonstragao”.

( ) 2= Fornece uma descrigdo de acontecimentos rotineiros ou nao rotineiros, mas
depende de exploragdes especificas, OU apenas descreve um acontecimento que

parece pouco provavel de ter sido real.
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( ) 3= Respostas inconstantes ou insuficientes.

8. Conversa

O foco deste item centra-se no uso reciproco de palavras e frases numa conversa
social. Cote este item relativamente ao nivel de linguagem expressiva do
participante. Cota evidéncia de (ou a falta delas) reciprocidade nédo-verbal em

“Qualidade de interacdo social reciproca” na se¢ao B deste protocolo.

( ) 0 = A conversa flui, alicercada no dialogo do examinador. Esta pontuacao
requer que muito do discurso do participante forneca tanto uma resposta ao
discurso do examinador como alguma conversa adicional (ndo precisa de ser uma
guestao) que se baseie no que acabou de ser dito e permita uma resposta por
parte do examinador (i.e uma sequéncia de pelo menos 4 elementos: examinador
comega, crianca comenta, examinador responde, participante responde a

resposta).

( ) 1= O discurso inclui alguma elaboracéao espontanea das proprias respostas da
crianca para o beneficio do examinador OU fornece pistas para o examinador
seguir, mas isto ou € em menor quantidade do que o esperado para o nivel de

linguagem expressiva da crianca, ou € limitado em termos de flexibilidade.

( ) 2= Pouca conversa reciproca exibida pelo participante; pode seguir a sua linha
de raciocinio em que vez de participar num intercambio; pode ter alguma oferta

espontanea de informacdo ou comentarios, mas sem um carater reciproco.

( ) 3= Pouco discurso comunicativo espontaneo (embora possa existir muito
discurso ecolalico ou ndo comunicativo). Esta cotacdo aplica-se a crianca que

fazem algumas respostas limitadas, mas poucas.

9. Gestos Descritivos, Convencionais, Instrumentais ou Informativos

O foco deste item centra-se nos gestos descritivos que estabelecem ou
representam um objetivo ou acontecimento. O uso de gestos convencionais (e.g.
bater palmas para “muito bem!”), informativos ou instrumentais (e.g. apontar,
pedir, encolher os ombros, acenar ou abanar com a cabeca) recebe crédito parcial.

Quando cotar, inclua comportamento que ocorram durante a “Tarefa de
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Demonstracdo” e ao longo da sessdo. A énfase, contudo, € na forma como o

participante usa os gestos antes de ser incentivado ou de Ihe ser pedido.

( ) 0= Uso espontaneo de varios gestos descritivos. Estes gestos podem ser
tipicos ou idiossincraticos, mas tem de ser comunicativos. Pode também usar

gestos convencionais ou instrumentais.

() 1= Algum uso espontaneo de gestos descritivos, mas exagerados, limitados na
sua variedade e/o contextos, OU uso frequente de gestos convencionais ou

instrumentais, mas nao descritivos.

( ) 2= Algum uso espontaneo de gestos informativos, convencionais ou

instrumentais, mas nao descritivos.

( ) 3= Uso espontaneo muito limitado ou inexisténcia de gestos convencionais,

instrumentais, informativos ou descritivos.

8= N/A (e.qg. limitado por incapacidade fisica)

B = Interacao social reciproca

Cotacao relativa as expectativas de idade cronolégica, e ndo em
comparacao com o nivel de desenvolvimento ou capacidade de linguagem

expressiva esperadas.

1. Contato Visual

Cotar este item requer a distincdo entre o olhar claro, socialmente regulado e
apropriado que € usado para uma variedade de proposito e o olhar que é limitado
na flexibilidade, adequacdo ou nos contextos. Se o participante se demonstrar
timido incialmente e ou seu olhar mudar marcada e consistente a medida que ele
fica mais & vontade, ndo basear a cotacdo nas primeiras impressfées. Contudo, se
contato visual ndo melhorar, a cotacao deve-se no que € observado, mesmo que 0

participante pareca timido.

( ) 0= Olhar adequado com mudancgas sutis misturadas com outra comunicagao
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( ) 2= Usa contato visual pobremente ajustado para iniciar, terminar ou regular a

intencao social.

2. Expressoes Faciais Dirigidas aos Outros

A pontuacado para este item deve indicar se as expressdes faciais do participante
sdo dirigidas a outra pessoa com 0 propésito de comunicar afeto. Expressdes
faciais que sejam dirigidas a objetos ou ndo dirigidas ndo sédo cotadas aqui.
Expressdes faciais adequadas devem ser cotadas mesmo que também haja

expressdes estranhas.

( ) 0= Dirige uma variedade de expressoes faciais adequadas ao examinador ou

outra pessoa no sentido de comunicar afeto.

( ) 1= Algumas expressoes faciais dirigidas ao examinador ou outra pessoa (e.g.
dirige apenas expressodes indicadoras de extremos emocionais aos outros, ou dirige
ocasionalmente uma grande variedade de expressdes). Um participante que tenha
uma variedade limitada de expressdes facais ligeiramente invulgares, mas que

dirige a maioria das suas expressfes a outra pessoa pode ser cotada aqui.

( ) 2= Nunca ou raramente dirige expressoes faciais adequadas aos outros.

3. Producédo de Linguagem e Comunicacao Nao-verbal Encadeada

O propdsito deste item centra-se na cotagcdo do grau em que quando o participante
vocaliza, esta vocalizacdo é acompanhada por mudancas sutis no olhar, expresséo
facial e gestos. Este item deve ser cotado com base nas vocalizagcdes usadas,
independentemente da sua frequéncia. Cota as ocorréncias mais tipicas, nao
apenas as melhores. Quando atribuir uma pontuacao, inclua as vocalizacdes
usadas para manter interacdo ou responder ao examinador, bem como iniciagdes.
A pontuacédo de 8 (ndo pontuavel) deve ser atribuida por excluséo de partes, se um
ou mais dos seguintes comportamentos cotados anteriormente neste protocolo
receberam uma pontuacédo de 2: “Contato Visual Invulgar’, “Expressdes Faciais
Dirigidas aos Outros” ou “Gestos Descritivos, Convencionais, Instrumentais ou

Informativos”.
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( ) 0= Vocalizacdo normalmente acompanhada de mudancas sutis e socialmente

adequadas nos gestos, olhar e expressao facial.

( ) 1= Vocalizacdo acompanhada por gestos, olhar e expressodes facial anormais,
limitados ou de menor frequéncia e/ou variedade do que o normal, OU uso de uma
modalidade quase exclusivamente (exemplo: uso frequente olhar, mas uso muito

limitado de gestos e expressao facial).
( ) 2= Pouca ou nenhuma comunica¢ao nao-verbal associada a vocalizacéo.

( ) 7= Algum evitamento do olhar direto, sobretudo no inicio da entrevista, talvez
devido a timidez, mas demostra algum modelamento e coordenacado da linguagem

com o comportamento ndo-verbal.

( ) 8= N/A; sem vocalizacdo OU sem uso, ou uso minimo de gestos, expressao
facial ou olhar dirigido socialmente. Esta cotacdo deve ser atribuida
automaticamente se a auséncia de associacado pode ser tida em conta através da

frequéncia.

4. Prazer Partilhado em Interagcéo

Pontue a resposta social do participante durante qualquer uma das tarefas ou
conversas. Esta cotagdo ndo deve ser usada para indicar o estado emocional geral
do participante durante a entrevista. Note se espera que criangas mais velhas e
adolescentes demonstrem prazer de forma mais controlada e sutil do que os
participantes mais novos. A pontuacao aplica-se a sua capacidade de indicar prazer

na interacdo, nao apenas de interagir.

( ) 0= Demonstra prazer definido e apropriada na participacdo ou conversa

interativa durante mais do que uma tarefa ou um topico de conversa.

( ) 1= Demonstra algum gozo apropriado nos atos do examinador OU demonstra

gozo definido numa interagao.

( ) 2= Demonstra pouco ou nenhum prazer manifesto na interacdo. Pode
demonstrar prazer nas suas préprias agées ou em parte da conversa, mas nao no

comportamento do examinador ou na interacgao.

( ) 8. Nao é pontuavel devido a pouca ou nenhuma interacgéo.
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5. Empatia/Comentario sobre as Emoc¢des dos Outros

O foco deste item centra-se na comunicacdo da compreensao e empatia por parte
do participante em relacdo aos sentimentos das outras pessoas, reais ou
transmitidas em histérias ou outras tarefas. Exclua o prazer partilhado com o

examinador, que é pontuado no item precedente.

( ) 0= Comunica claramente a compreensdo e varias emocOes diferentes

partilhadas em outros.

( ) 1= Comunica algum grau de compreensdo e emoc0des partilhadas com outros
para mais de uma emocdo, OU comunica uma compreensao clara e para uma

emocao experimentada por outro individuo.

( ) 3= Inexisténcia de ou comunicacdo minima de compreensdo emocional ou

emocoes partilhadas.

6. Insight/Perspicéacia

O foco deste item centra-se na capacidade do participante fornecer exemplos
espontaneos de insight acerca da natureza das relacdes sociais. Estes podem
incluir relagbes duradouras, como amizade ou casamento, ou situagdes interativas,
como dar-se com outros alunos na escola, que podem ser discutidos em conversa

Ou em resposta a questdes socioemocionais.

Séo cotados dois aspectos diferentes das relacbes: (a) a natureza de relacdes
especificas (exemplo: o que é a amizade), e (b) o papel do participante nestas

relacoes.

( ) 0= Demonstra varios exemplos de insight acerca da natureza de relacdes sociais

tipicas, incluindo o seu préprio papel em pelo menos uma.

( ) 1= Demonstra exemplos de insight acerca de varias relagdes sociais tipicas,

mas nao acerca do seu proprio papel nela.

( ) 2= Demonstra algum insight acerca de uma relagéo social tipica, mas nao

necessariamente acerca do seu proprio papel nela.
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( ) 3= Néao demonstra ou demonstra insight limitado acerca de relacdes sociais

tipicas, com ou sem conhecimentos do seu papel nelas.

7. Qualidade das Abordagens Sociais

Este é um item de resumo que se foca na qualidade das tentativas do participante
em iniciar interacbes social com o examinador, e ndo na frequéncia destas
tentativas. Deve ser prestada especial atencdo ao modo das abordagens e a sua
adequacao ao contexto social. A pontuacéo deve refletir a maioria das abordagens

sociais ao examinador, ndo apenas as melhores.

( ) 0= Usa positivamente meios verbais/vocais e ndo-verbais para fazer abordagens
sociais claras ao examinador. As abordagens tem de ser adequadas aos contextos

imediatos.

( ) 1= Qualidade ligeiramente invulgar de algumas abordagens sociais. As
abordagens podem-se restringir a exigéncias pessoas ou relacionadas com
interesses do proprio participante, mas com alguma tentativa de envolver o

examinador nesse interesse.

( ) 2= Abordagens inadequadas; muitas abordagens sem integracao no contexto
E/OU qualidade social. Isto inclui a menc¢éo de preocupacdes pelo participante sem

muitas tentativas de envolver o examinador.

( ) 3= Abordagens sociais nao significativas ou inexistentes.

8. Qualidade da Resposta Social

Este € um item sintese que se foca nas respostas sociais da crianca durante a

sessao.

( ) 0= Demonstra uma gama de respostas apropriadas que viram de acordo com

situagdes sociais e tarefas imediatas.

( ) 1= Demonstra resposta a maioria das situagcfes sociais, mas algo limitadas,
socialmente estranhas, inapropriadas, inconsistentes, ou consistentemente

negativas.
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( ) 2= Respostas estranhas ou estereotipadas, ou respostas limitadas no alcance

ou inapropriadas para o contexto.

( ) 3= Respostas inexistentes ou minimas as tentativas do examinador para

envolver a crianga.

9. Qualidade de Comunicacédo Social Reciproca

O foco deste item esta na frequéncia dos intercambios reciprocos no decurso da
sessdo, usando qualquer modo de comunicacgdo. A frequéncia é definida aqui quer
pelo numero absoluto de ocorréncias quer pela distribuicdo através de uma série
de contextos imediatos. A cotacao para este item sintese deve descrever aspectos
de comportamento néo-verbal e verbal/vocal que embora ndo precisem de estar
coordenados tem de resultar em intercambios reciprocos. Interacdes reciprocas

guer com pais ou cuidadores quer com examinador podem ser aqui cotadas.

( ) 0= Uso extensivo de comportamentos verbais ou nao verbais (a qualquer que
seja o nivel atingido) para intercambio social (exemplo: conversa, comentarios, e

reparos ou
comportamento ndo-verbal que pareca ter uma intencdo reciproca)

( ) 1= Alguma comunicacao social, reciproca (como descrito acima para o score de
0), mas reduzida em frequéncia ou quantidade, no nimero de contextos em que tal

comportamento ocorre (independentemente da quantidade de fala ndo social).

( ) 2= A maioria da comunicacédo ou € orientada para objetos (exemplo: para pedir
coisas) OU séao respostas a questdes OU ecolalias OU referente a preocupacdes

particulares; nenhuma ou pouca conversa social ou pegando e dando a vez.

( ) 3= Nenhuma ou pouca comunicacao social reciproca.

10. Qualidade Global do Relato
A cotacdo para este item € uma pontuagcado sumaria que reflete a avaliacao geral do
examinador acerca do relato estabelecido com o participante durante a sessao. A

pontuacgao deve ter em conta especificamente o grau em que o examinador teve
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de modificar o seu proprio comportamento para manter uma interacdo bem-

sucedida.
( ) 0= Interacao confortavel com o examinador apropriada ao contexto.

( ) 1= Interacdo por vezes confortavel, mas nao sustentado (exemplo: por vezes
pode ser constrangedora ou artificial, ou 0 comportamento do participante parece

mecanico ou ligeiramente desadequado).

( ) 2= Interagédo unilateral ou invulgar resultado numa entrevista consistente e
ligeiramente desconfortavel ou numa entrevista que teria sido dificil se o
examinador ndo tivesse modificado continuamente a estrutura da situacao para

além das atividades estandardizadas da ADOS.

( ) 3= O participante demonstra uma atencdo minima ao examinador, OU a

entrevista € marcadamente desconfortavel por um periodo de tempo significativo.

C = Imaginacéao

Cotar este item em comparagao com as capacidades da linguagem expressiva.

1. Imaginacéao/Criatividade

A este item deve ser atribuida uma pontuacao que reflita o grau em que alguma de
varias formas de criatividade/inventividade é exibida pelo participante ao longo da

sessdao, que através do uso de objetos quer através de descricdo verbais.

( ) 0= Uma variedade de jogo ou atividade espontaneos, inventos e criativos,
incluindo o uso da boneca ou de figuras como agentes de acgéo.

( ) 1= Algum jogo espontaneo, criativo ou faz-de-conta, mas de amplitude bastante
limitada. Pode incluir algum uso da boneca ou figuras como agentes, mas de modo

menos flexivel do que seria cotado com 0.

( ) 2= Pouco jogo espontaneo, criativo ou faz-de-conta, OU apenas jogos de

gualidade repetitiva ou estereotipada.

( ) 3= Auséncia de jogo criativo ou inventivo (nem mesmo jogo repetitivo ou

estereotipado).
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D = Comportamentos estereotipados e interesses restritos

1. Interesse Sensorial Invulgar em Materiais/Pessoas

Pontue o interesse do participante em aspectos sensorias dos brinquedos ou do
qgue o rodeia. Se ele tem uma preocupacao baseada num interesse sensorial, isto
pode ser cotado aqui como um interesse sensorial invulgar. Por exemplo, se ele
demonstra um interesse por radiadores ou canalizacbes, isto é cotado
posteriormente na se¢ao de “Interesses Excessivos em ou Referéncias a Topicos
ou Objetos Altamente Especificos o Invulgares ou Comportamentos Repetitivos” do
protocolo. Se o participante esté interessado no radiador porque gosta de olhar para
ele, como se pode contatar pelo fato de as espreitar e de inclinar a cabeca,
balangando de um lado para o outro e abanando as maos, isto devia ser cotado na
secao “Maneirismos das Maos e Dedos e Outros Maneirismos Complexos”, mas
também pode ser cotado aqui com a pontuacgéo de 1 devido a componente sensorial
envolvida. Se o participante gosta de espreitar pelo canto do olho para o radiador,
as esquinas da sala, as portas do gabinete, as ripas dos caixilhos das janelas, mas
nao fica demasiadamente preocupado com qualquer um deles e ndo se mexe de
forma invulgar, ele deve receber aqui uma pontuacao de 2 para interesse sensoriais
invulgares e uma cotacéo de 0 na secéo “Maneirismos das Maos e Dedos e Outros

Maneirismos Complexos”. Nao cotar aqui para o tocar no (pin-art).

( ) 0= Nao cheira, toca repetidamente, sente a textura, lambe, coloca na boa ou
morde, ndo se interessa pela repeticdo de certos sons, ou examina visualmente de

forma invulgar ou prolongada.

( ) 1= Interesses sensoriais invulgares ocasionais OU nédo tdo claro como é

especificado na pontuacéo de 2.

( ) 2= Interesse definido em elementos nao-funcionais dos materiais ladicos, OU

observacéo de si proprio ou dos outros

Especifique:
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2. Maneirismos com as Maos e com os Dedos ou Outros maneirismos

complexos

Cotar movimentos ou posturas de méos e dedos, bracos, ou de todo o corpo, que
sejam invulgares e/ou repetitivos. Bater palmas ndo € cotado neste modulo do
protocolo. Nao incluir o embalar do corpo a ndo ser que envolva mais do que o
troco. Estalar os dedos, roer as unhas, enrolar o cabelo, e chuchar no polegar
também ndo sdo aqui cotados. Ndo é necessario que a crianca observe 0s

movimentos dos seus dedos ou maos para 0 comportamento ser cotado aqui.
( ) 0= Nenhum

( ) 1= Maneirismo de m&os ou dedos, ou maneirismo complexos, muito breves ou
raros, OU maneirismos nao téo claros como os especificados abaixo para o score
2.

( ) 2=Claro torcer ou estalos de dedos, E/OU maneirismos ou esteredtipos de maos

Ou outros.

Especifique:

3. Comportamento de Auto-Agresséo
Cotar qualquer comportamento que envolva qualquer tipo de ato agressivo para

préprio, mesmo que nao seja claramente nocivo.
( ) 0= Nenhuma tentativa de se magoar a si proprio.

( ) 1= Automutilacéo rara e/ou dubia (p.e pelo menos uma vez: morde a prépria
mao ou braco, puxa o proprio cabelo, da uma estalada na cara, ou bate com a

cabeca)

( ) 2= Automutilacéo claramente presente (p.e mais do que um exemplo de bater

com cabeca, de dar estalos na cara, de puxar o cabelo ou de se morder)

4. Interesse Excessivo por ou Referéncias a Tépicos Invulgares ou Altamente
Especifico ou Objetos ou Comportamentos Repetitivos

Uma vez que os interesses, as preocupacdes ou 0s comportamentos invulgares
circunstancias sdo frequentemente dificeis de julgar durante uma observacéo

breve, o foco desse item centra-se em qualquer referéncia que (a) seja
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inesperadamente alta na sua frequéncia, (b) seja relevante para um topico invulgar
ou estranho ou uso de um objeto de forma altamente especifica para o individuo, e
(c) ndo esteja bem integrada na conversa. Tépicos que sejam apropriadas
desenvolvimentalmente ou & idade ndo devem ser cotados aqui (e.g. uma crianca
de 8 anos que fala repetidamente acerca de umas férias recentes em termos gerais
nao seria cotada aqui enquanto um participante que fala repetidamente acerca de
ficar no quarto de hotel n° 465). O foco desta cotacdo centra-se no tdpico de
referéncias ou formas invulgares de comportamento. O uso de termos invulgares
(e.g. Frases estereotipadas) e/ou falta de conversa flexivel sdo cotados no outro
sitio. Os comportamentos podem ser cotados de duas formas se representarem
exemplos diferentes de cada dominio. Por exemplo, se o participante disser
repetidamente “Eles precisam de servico de quarto ja, imediatamente, neste preciso
momento, neste minuto, no quarto 465?” esta a usar as mesmas frases em varios
outros contextos e faz outras afirmagdes acerca dos numeros dos quartos de hotel,
isto seria cotado tanto aqui como no “Uso Estereotipado/ldiossincratico de Palavras
ou Frases”, mas atras no protocolo. Os comportamentos repetitivos envolvendo
objetos que tenham uma sequéncia clara (e.g. alinhar coisas) devem ser cotados

no item seguinte “Compulsées ou Rituais”)

( ) 0= Nao ha interesse excessivo em ou referéncias a topicos ou objetos invulgares

ou altamente especificos ou restritos.

( ) 1= Referencias ocasionais a tdpicos ou padrdes de interesse invulgares ou

altamente especificos, ocorrendo num grau invulgar

( ) 2= Padrdes de interesse claro, estereotipados ou invulgares que podem ou néo

invadir e/ou interferir com a comunicacao social

( ) 3= Preocupacdes claras num grau que interfere com a avaliacédo

5. Compulsdes e Rituais
A énfase dada as compulsdes ou rituais neste contexto e na determinagcao do
participante em levar a cabo uma atividade que envolve uma sequéncia, um término

ou uma forma previsivel que ndo é exigida como parte da tarefa do protocolo

(exemplo: verificar se uma carteira estd na mala, insisténcia em completar o livro
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usado para a tarefa de contar uma historia; colocagéo cuidadosa dos materiais tal
como eles foram apresentados inicialmente; recitar uma lista de colegas de uma

turma como sendo amigos). A providéncia de listas de ser cotada aqui.

( ) 0= Nao ha atividades ou rotinas verbais 0bvias que tenham de ser completadas

plenamente ou de acordo com uma sequéncia que ndo faca parte da tarefa.
( ) 1= Discurso ou atividade invulgarmente rotinados.

( ) 2= Uma ou mais atividades de rotinas verbais que o participante tem de
desempenhar ou dizer de forma especial. O participante parece sob pressao ou

torna-se ansioso se uma atividade é perturbada.

E = Outros comportamentos anormais

Exceto se for mencionado de outra forma, cote estes itens sem fazer referéncia ao
nivel de desenvolvimento ou as capacidades estimadas da linguagem.

1. Hiperatividade/Agitacéo

( ) 0= Permanece sentado adequadamente a longo da avaliacdo

() 1= Permanece sentado, mas frequentemente inquieta-se ou mexe-se na cadeira.

As dificuldades na avaliacdo ndo sdo na sua maioria devidas a hiperatividade ou

agitacao.

( ) 2= Dificuldade em permanecer sentado; sai e volta par a cadeira ou manipula

objetos de forma dificil de interromper. O nivel de atividade perturba a avaliacéo.

( ) 7= Sub/Hipoativo.

2. Birras, Agresséao, Comportamento Negativo ou Disruptivo

Este item inclui qualquer forma de raiva ou perturbagéo para além da comunicagéo

de frustacao ligeira ou de choramingar

( ) 0= Nenhum comportamento transformado, disruptivo, negativo, destrutivo ou

agressivo durante o protocolo
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( ) 1= Demonstracao ocasional de transtorno suave, raiva, agressao, negativismo,

ou comportamento disruptivo para com um pai, cuidador ou com o examinador.

( ) 2= Demonstra negativismo marcado ou acentuado, ataques temperamentais, ou
agressao mais significativa (exemplo: bater, morder outros) Gritos altos estédo aqui

incluidos

3. Ansiedade

Ansiedade inclui preocupacéo inicial, assim como sinais mais Obvios de

preocupacao ou cuidado.
( ) 0= Sem ansiedade 6bvia (exemplo: tremor, ou estar aos saltos.

( ) 1= Sinais suaves de ansiedade, especialmente no inicio da entrevista, OU
ansiedade marcada apenas em resposta a um pedido especifico ou a um brinquedo

ou tarefa particular.

( ) 2= Ansiedade marcada em resposta a mais do que um brinquedo ou tarefa ou

em varias ocasifes durante a avaliacao

Declaro para os devidos fins éticos e profissionais, que o protocolo acima foi
devidamente aplicado, seguindo rigorosamente as orienta¢des técnicas cientificas
adquiridas no treinamento disponibilizado pelo departamento de educacdo da
Gonl, assim como afirmo que todas pontuacdes e observacdes apontadas retratam

0 observado durante a aplicacao da avaliacao.

Assinatura do Avaliador:

Assinatura da coordenadora de pesquisa:

Raphaela Figueira - Neuropsicéloga
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G. CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE (CARS)
ESCALA CARS: CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE

Classificacao de Autismo Infantil

Data:
Nome da Crianga:
Nome da Escola:

Professora:

Qual o nivel de dificuldade que a crian¢ga possui nos seguintes aspectos?
Considere

1) Nenhuma Dificuldade

2) Dificuldade leve

3) Moderada

4) Grave

RELACIONAMENTO INTERPESSOAL

IMITACAO

RESPOSTA EMOCIONAL

USO CORPORAL

USO DE OBJETOS

ADAPTACAO A MUDANCAS

RESPOSTA VISUAL

RESPOSTA AUDITIVA

RESPOSTA AO PALADAR, OLFATO E TATO

MEDO OU NERVOSISMO

COMUNICACAO VERBAL

COMUNICACAO NAO VERBAL

NIVEL DE ATIVIDADE

NIVEL DE COERENCIA DA RESPOSTA INTELECTUAL

IMPRESSOES GERAIS SOBRE O AUTISMO

ESCORE TOTAL
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H. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - VERSAO
PROFESSORES
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Responsével pela pesquisa: SARHA ANDRADE LOBO DE QUEIROZ

Este documento que vocé esté lendo € chamado de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Ele contém explicacdes sobre o estudo do qual participa o seu
aluno

Seu nome é MISTURA PROBIOTICA DERIVADA DE KEFIR EM CRIANCAS COM
TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-
CEGO E CONTROLADO POR PLACEBO e vocé como professor desta crianca, esta

sendo convidado a participar. Antes de decidir se deseja participar (de livre e

espontanea vontade) vocé deverd ler e compreender todo o contetdo. Ao final, caso
decida participar, vocé sera solicitado a assina-lo e recebera uma copia do mesmo.
Antes de assinar faga perguntas sobre tudo o que nao tiver entendido bem. Noés, da
equipe deste estudo, assim como 0s responsaveis pela crianca responderemos as
suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e apds o estudo). Sua
participacdo é voluntéria, o que significa que vocé podera desistir a qualquer momento,
retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou penalidade,
bastando para isso entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis.

Com esta pesquisa procura € determinar se o uso do probiético K11-TMAX, uma
formulacédo de probidticos em saché melhora os niveis de estresse oxidativo e as
disfuncbes clinicas nos pacientes com Autismo. Esta pesquisa foi submetida e
aprovada pelo Comité de Etica conforme nimero de aprovacdo 6.715.143. Caso
decida aceitar o convite, vocé serd submetido(a) ao(s) seguinte(s) procedimentos:
devera responder a um questionario sobre o comportamento da crian¢a no inicio e no
final do estudo. Este questionario € composto de 16 perguntas com 4 opcdes de
resposta sobre as dificuldades da crianca.

O risco envolvido na pesquisa € de constrangimento ao revelar estes dados,
minimizados pela certeza do sigilo pelos pesquisadores e o0 gasto de tempo com esta
atividade, minimizada pela facilidade de resposta, com marcac¢éo de opcgoes.

Vocé tera os seguintes beneficios ao participar da pesquisa: conhecera um novo

instrumento de avaliacdo de pacientes autistas, que pode servir para seu crescimento
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profissional além de indiretamente colaborar para os progressos no tratamento do
autismo.

Todas as informacdes obtidas serédo sigilosas. O material com as suas respostas ficara
guardado em local seguro sob a responsabilidade de SARHA ANDRADE LOBO DE
QUEIROZ, com a garantia de manutencéo do sigilo e confidencialidade e que sera
destruido apos a pesquisa. A divulgacdo dos resultados sera feita de forma a néo
identificar os voluntarios. Os resultados deste trabalho poderédo ser apresentados em
encontros ou revistas cientificas, entretanto, ele mostrara apenas os resultados
obtidos como um todo, sem revelar seu nome, instituicdo a qual pertence ou qualquer
informacgao que esteja relacionada com sua privacidade.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participacéo de seres
humanos vocé ndo receberd nenhum tipo de compensacao financeira pela sua
participacdo neste estudo. Se vocé tiver algum gasto que seja devido a sua
participacdo na pesquisa, Vocé sera ressarcido, caso solicite pelo pesquisador
responsavel. Em qualquer momento, se vocé sofrer algum dano comprovadamente
decorrente desta pesquisa, vocé tera direito a indenizacéao.

Vocé ficara com uma via deste Termo e toda a dlvida que vocé tiver a respeito desta
pesquisa, poderda perguntar diretamente para SARHA ANDRADE LOBO DE
QUEIROZ, telefone para contato (27) 99813-4141 ou por e-mail:
sarha.andrade@hotmail.com, ou entrar em contato com CEP-UVYV situado no Prédio
INOTEC Avenida Comissario José Dantas de Melo, n°21, Boa Vista, Vila Velha-ES
CEP: 29.102-920. Tel: (27) 3421-2063. E-mail: cep@uvv.br.

Consentimento Livre e Esclarecido
Declaro que fui devidamente informado e esclarecido sobre a pesquisa MISTURA
PROBIOTICA DERIVADA DE KEFIR EM CRIANCAS COM TRANSTORNO DO
ESPECTRO  AUTISTA: ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E
CONTROLADO POR PLACEBO, dos procedimentos nela envolvidos, assim como
dos possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido
gue posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que iSso me traga

prejuizo ou penalidade.
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Nome do Professor:
CPF:
RG:

Sarha Andrade Lobo de Queiroz

Pesquisadora Lider

Deivis de Oliveira Guimaraes

Pesquisador Assistente
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