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Resumo:

A Perturbacdo do Espectro do Autismo (PEA) é considerada uma perturbacao
cronica do neurodesenvolvimento, afetando cerca de 1 em cada 160 criangas (com alguma
variacio geografica). E caracterizada por défices na interagio e comunicagio social e por
um padréo de comportamentos, interesses e atividades restritivos e repetitivos, afetando
grandemente a qualidade de vida dos doentes e seus familiares. A sua fisiopatologia é
desconhecida, mas tém sido envolvidos tanto fatores genéticos como ambientais.

Presentemente, ndo foi ainda identificada uma cura para a PEA, sendo o seu
tratamento baseado em intervencbes comportamentais e educacionais (dirigidas
principalmente aos sintomas nucleares desta perturbacao) e/ou terapéutica farmacoldgica.
Contudo, a selecdo farmacoldgica tem sido dirigida ao controlo da sintomatologia
associada, em detrimento de um tratamento etioldgico, e apenas dois antipsicoticos
atipicos (risperidona e aripiprazol) foram aprovados pela United States Federal Drug
Administration, para o controlo da irritabilidade na PEA.

Devido as limitacGes no tratamento da PEA, diversas outras classes farmacologicas
tém sido estudadas quanto ao seu potencial no controlo sintomatoldgico, incluindo
psicostimulantes, antidepressivos, antiepiléticos e ansioliticos, mas sem grande sucesso,
dado a incerteza dos resultados das investigacdes. Adicionalmente, existe um novo grupo
de agentes promissores, como a oxitocina, ainda em fases precoces da investigacao, sendo
necessarios mais estudos para averiguar os seus beneficios.

Por outro lado, terapias complementares e alternativas tém sido alvo de uma grande
adesdo por parte desta populacdo, nomeadamente o recurso a suplementos vitaminicos e
dietas restritivas, mas os resultados tém sido infrutiferos.

Deste modo, as intervengdes comportamentais e educacionais continuam a ser o
pilar do tratamento da PEA, tornando-se premente o desenvolvimento de novas
terapéuticas eficazes ndo s6 no controlo sintomatolégico, como na potencial cura da
patologia ou na sua prevencdo. E, portanto, essencial investir no estudo da patogénese da
PEA, de modo a tornar possivel um tratamento etioldgico.

Palavras-chave: Perturbacdo do Espectro do Autismo; Farmacoterapia; Novas

Terapéuticas; Medicina Complementar

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML
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Abstract:

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a lifelong neurodevelopment disorder,
affecting around 1 in 160 children (but some geographic variability has been reported).
It’s characterized by deficits in social interaction and communication and by restrictive
and repetitive behaviors, interests and activities, with a great impact on patients’ and their
families’ quality of life. The pathophysiology is unknown, but both genetic and
environmental factors have been implicated.

Currently, there’s still no cure for ASD, and its treatment is based in behavioral and
educational interventions (directed particularly to the core symptoms of this disorder)
and/or pharmacological therapies. However, pharmacological selection has been driven
to control the associated symptoms, instead of providing an etiological treatment, and
only two atypical antipsychotics (risperidone and aripiprazole) have been approved by
the United States Federal Drug Administration, for irritability management in ASD.

Because of ASD treatment limitations, many other pharmacological classes have
been under study for symptom control, including psychostimulants, antidepressants,
anticonvulsants and anxiolytics. However, they have been used without great success,
given the ambiguity of investigations’ results. Additionally, there is a new group of
promising agents, such as oxytocin, still in early stages of research. Therefore, new
studies are required to ascertain their benefits.

On the other hand, complementary and alternative therapies have had a great
adhesion by this population, particularly the use of vitamin supplements and restrictive
diets, but the results have been unfruitful.

Thus, behavioral and educational interventions continue to be the cornerstone of
ASD treatment, and the development of new effective therapies, not only in symptom
control, but also in the potential cure or prevention of this disorder, has become imperious.
So, it is essential to invest in ASD pathophysiology research, in order to develop an
etiological treatment.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Pharmacotherapy; New Therapies;
Complementary Medicine

The final paper reflects the author’s opinion and not FML’s.
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Introducédo: A Perturbacao do Espectro do Autismo

A Perturbacdo do Espectro do Autismo (PEA) foi primeiramente descrita em 1943
por Leo Kanner (como “autistic disturbances of affective contact”), ao observar criangas
com alteragcdes graves na socializagdo, comunicagdo e comportamento (1, 2). Contudo,
0s seus critérios de classificacao tém sido alvo de um constante aprimoramento (3), sendo
atualmente caracterizada, segundo o Manual de Diagnéstico e Estatistica das
Perturbacfes Mentais, Quinta Edicdo (DSM-5) da Academia Americana de Psiquiatria,
publicado em 2013, como uma perturbacdo crénica do neurodesenvolvimento com trés
niveis de gravidade (4).

A PEA ¢ diagnosticada, em média, por volta dos 3 a 6 anos de idade (apesar dos
primeiros sintomas se poderem manifestar antes dos 3 anos) (5) e afeta aproximadamente
1 em cada 160 criancas, segundo os dados da Organizacdo Mundial de Saude referentes
a 2016 (6) (com alguma variacdo geografica, por exemplo com a seguinte prevaléncia
relativa aos Estados Unidos da América, em 2012: 1 em cada 68 criangas com 8 anos de
idade, de acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (7)). A
relagdo homem:mulher é de 4:1 (4).

No que diz respeito a Portugal, os dados mais recentes sobre a prevaléncia da PEA
remetem a 2007, com um estudo publicado por Guiomar Oliveira et al., referente a
criancas nascidas em Portugal Continental e Regido Auténoma dos Acores entre 1990-
1992. O estudo concluiu que a prevaléncia desta perturbacédo se aproxima das 10 por cada
10 000 criangas (8). Contudo, é importante ter em consideracdo a data de realizacdo do
estudo, que remete para uma época em que 0s conhecimentos sobre a PEA, a atengdo
dirigida a esta e a classificacdo e critérios de diagnostico eram distintos dos que sdo
atualmente considerados, pelo que sdo aconselhados novos estudos sobre a sua
prevaléncia em Portugal.

A fisiopatologia da PEA é ainda desconhecida, mas tém sido implicados tanto
fatores genéticos (com uma heritabilidade estimada de 37-90%) como ambientais (4, 9).
Alguns dos fatores de risco ambientais identificados incluem: complicagdes pré-natais,
perinatais e neonatais (como por exemplo a hipoxia) (4), infecbes pré-natais por
influenza, rubéola e citomegalovirus, stress materno durante a gestagdo, uso materno de
talidomida, misoprostol e acido valpréico durante a gravidez (10), idade paterna e

materna avancgada (4), baixo peso ao nascer (9) e, possivelmente, alguns mutagénicos
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como mercurio, cadmio, niquel, tricloroetileno e cloreto de vinilo e deficiéncia de
vitamina D ().

Dado ainda ndo existirem biomarcadores estabelecidos para o seu diagnostico, este
é baseado na clinica (11). De acordo com 0 DSM-5, a PEA ¢é caracterizada por défices
persistentes da comunicacdo e interacdo social e por um padrdo de comportamentos,
interesses ou atividades restritivos e repetitivos (9, 12). Segundo o DSM-5, os défices na
comunicacéo e interacdo social incluem perturbacdes na reciprocidade socio-emocional,
nos comportamentos de comunicagdo nao-verbal e no desenvolvimento, manutencédo e
compreensdo de relacbes sociais (9). Por sua vez, os comportamentos, interesses ou
atividades restritivas e repetitivas consistem em estereotipias, insisténcia, adeséo
inflexivel a rotinas, ritualizagdo de comportamentos verbais e ndo-verbais, interesses
fixos e altamente restritos anormais na intensidade ou foco, e hipo ou hiper-reactividade
a estimulos sensoriais (9). Estes sintomas nucleares sdo ainda frequentemente
acompanhados por outras perturbacbes emocionais e comportamentais (13), como
irritabilidade, agressividade (birras, automutilagdo, comportamento agressivo para com
0s outros) (14) e ansiedade (13).

De modo a auxiliar no reconhecimento precoce desta patologia, diversos métodos
de rastreio, direcionados a determinadas etapas do desenvolvimento de uma crianga, tém
sido frequentemente adotados (15). Destaca-se, assim, 0 Modified Checklist for Autism in
Toddlers (M-CHAT), dirigido a criancas entre 0s 16 e os 30 meses, segundo a Academia
Americana de Pediatria (15, 16). Como testes de diagnostico, por sua vez, salientam-se o
Childhood Autism Rating Scale (CARS), Autism Diagnostic Interview (ADI-R) e 0
Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) (15, 17). Contudo, estes instrumentos
apresentam limitacGes no que diz respeito a sua especificidade e sensibilidade, sendo
necessario um maior investimento no aprimoramento da sua eficacia (15). De forma a
complementar o diagnostico e a identificar comorbilidades é igualmente importante
realizar avaliagdes psicologica, cognitiva e da linguagem (15). Salienta-se, entdo, a
importancia da equipa multidisciplinar interveniente na caracterizacdo e na intervencao

nesta patologia.

A comorbilidade é frequente na PEA (9); associagdes com a Perturbacdo do
Desenvolvimento Intelectual (18) (afetando aproximadamente 50% das pessoas com PEA
(19)), Perturbacédo da Linguagem, Perturbacdo do Desenvolvimento da Coordenacéo (9),
Perturbacdo de Défice de Atencdo/Hiperatividade (PDAH), Perturbacdo Desafiante de
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Oposicao e Perturbacdo de Ansiedade (11) foram ja descritas. A PEA associa-se ainda a
condicGes médicas como perturbagdes do sono, doengas gastrointestinais e epilepsia (4).

A PEA é, portanto, uma perturbacdo para a vida que afeta aspetos diversos do dia-
a-dia e da vida em sociedade e apenas 3% a 10% destes doentes sdo aptos a viver
independentemente como adultos (20). Conduz, assim, a um impacto significativo para
as familias e sociedade (19), com custos sociais e familiares a longo termo associados
(21).

Tratamento da Perturbacdo do Espectro do Autismo

Apesar do crescente interesse por esta patologia, nenhuma terapéutica se encontra
atualmente aprovada para os sintomas nucleares da PEA e apenas existem alguns
tratamentos baseados na evidéncia (4). As intervencoes
comportamentais/psicossociais/educacionais dirigidas a estes sintomas sdo atualmente o
pilar do tratamento (22, 23), mas terapéuticas farmacoldgicas podem ser efetivas no
controlo de caracteristicas secundarias e comorbilidades da PEA (24), apesar de ndo
curativas (19).

Acredita-se que até 75% dos doentes com PEA recebem algum tipo de tratamento
farmacoldgico (18), mas apenas a risperidona e o aripiprazol, dois antipsicéticos atipicos,
estdo aprovados pela United States Federal Drug Administration (FDA) para o
tratamento da irritabilidade associada a PEA (13, 18, 25). Psicostimulantes, inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), ansioliticos (2), anticonvulsivantes,
inibidores da colinesterase e antagonistas opioides (18), assim como algumas terapéuticas
“alternativas”, incluindo dietas e suplementos vitaminicos (26), Sdo também
frequentemente considerados, apesar da limitada evidéncia dos seus beneficios (18).

Em consequéncia de todas as descobertas controversas e falta de evidéncia para o
tratamento da PEA, é dificil determinar que farmacos serdo benéficos para o doente,
sendo estes usados com base na sua eficacia relativamente a determinado sintoma, em
detrimento de uma terapéutica dirigida a doenca. Por outro lado, devido a esta falta de
evidéncia, tem-se verificado um aumento dos estudos nesta area, tornando-se dificil o
acompanhar de todas as novas descobertas. Com o objetivo de mitigar esta dificuldade,
esta revisdo relne informacdo sobre as terapéuticas farmacoldgicas atualmente
consideradas para a PEA, as promissoras novas terapéuticas e algumas terapias

complementares frequentemente adotadas por familias de individuos com PEA.
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Terapéutica Farmacologica

Agentes Antipsicoticos/Neurolépticos

Tem sido descrito um elevado recurso a terapéutica psicotrdpica para o controlo
sintomatologico em criancas e adolescentes com PEA, com estimativas que rondam os
27% a 64% (13, 27-36). Uma recente revisdo sistematica, publicada em 2016, revelou
uma prevaléncia média de 45,7% do recurso a estes farmacos pela populagdo com PEA,
sem restrigdo a um grupo etario especifico (37). Adicionalmente, tem-se verificado uma
forte associacao entre o recurso a terapéutica psicotropica e criangas com PEA associada
a outras condi¢bes comdrbidas, nomeadamente convulsées, PDAH, Doenca Bipolar,
Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva, Perturbacdo Depressiva, Perturbacdo da Ansiedade,
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual, Perturbacdo do Sono e alteragcdes
gastrointestinais (29, 34-36). Dos agentes psicoativos mais frequentemente prescritos
para a PEA, os antipsicoticos ocupam o topo da lista (2), revelando assim a elevada

procura por estas terapéuticas.

Apesar dos mecanismos fisiopatoldgicos da PEA permanecerem por desvendar,
varias teorias tém sido propostas ao longo dos anos, uma das quais se baseia na existéncia
de alteracdes na neurotransmissao dopaminérgica e serotoninérgica em doentes com PEA
(11). Deste modo, e tendo em consideracdo que 0s antipsicoticos tipicos sao potentes
antagonistas dos recetores da dopamina tipo 2 (D2) e o0s antipsicoticos atipicos
antagonistas dos recetores D> e da serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]) tipo 2A (38),
é compreensivel o grande interesse que rodeia esta classe farmacoldgica. Adicionalmente,
ambos 0s antipsicéticos tipicos e atipicos desempenham um papel no tratamento de
perturbacdes psicoticas como a esquizofrenia, doenca bipolar e perturbacgdes afetivas cuja
associacao com a PEA ja foi demonstrada (39). Surgiu, assim, o interesse em avaliar esta
classe farmacoldgica para o tratamento de sintomas comportamentais em individuos com
PEA (11), tais como a automutilacéo, agressividade e estereotipias (40), com resultados
promissores na reducédo destes sintomas (11, 23).

Contudo, devido a elevada incidéncia de efeitos adversos importantes, 0 seu uso
tem sido limitado, particularmente o recurso a antipsicaticos tipicos (11), e até aos dias
de hoje somente dois antipsicaticos atipicos (risperidona e aripiprazol) foram aprovados
pela FDA para o tratamento da PEA (5), como referido anteriormente. Porém, outros

farmacos sdo também frequentemente considerados (5).
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Antipsicoticos Tipicos ou Convencionais

Os antipsicaticos tipicos, particularmente o haloperidol, apresentaram um impacto
significativo na diminuicdo da irritabilidade em criangas com PEA (14), assim como na
melhoria dos sintomas agressivos, da hiperatividade, labilidade do humor, isolamento
social, estereotipias motoras, relacionamento social e aprendizagem (2, 11, 23). No
entanto, a sua eficacia revelou-se inferior & da risperidona (um dos farmacos aprovados
pela FDA para a PEA) (14), tanto no tratamento a curto prazo (12 semanas) como a longo
prazo (24 semanas) (13).

Por outro lado, verifica-se uma elevada incidéncia de sintomas extrapiramidais
(SEP) (2) (perturbac@es iatrogénicas do movimento, como parkinsonismo, distonia,
acatisia e discinesia tardia (11)), descritos em mais de 10% dos doentes sob terapéutica
com o haloperidol (41) (com um estudo a demonstrar incidéncias superiores a 50% (42)).
Consequentemente, 0 recurso a estes agentes tem vindo a diminuir, o que levou a
introdugdo dos antipsicdticos atipicos, com consideravelmente menores efeitos
secundarios motores (2). Outros efeitos adversos mencionados incluem sonoléncia,
hipotensdo ortostatica e ganho ponderal (com uma incidéncia entre 1 a 10% na populacao
adulta sob terapéutica com haloperidol (41)) e hiperprolactinemia (entre 0,01 a 0,1% na
populacdo adulta sob terapéutica com haloperidol (41)) (42-45). AlteracGes raras da
conducdo cardiaca como prolongamento do intervalo QTc e desenvolvimento de Torsade
de Pointes (45, 46) e o surgimento de alteraces hematoldgicas (agranulocitose,
neutropenia, anemia aplastica, eosinofilia, trombocitopenia, trombocitose e anemia
hemolitica) (45, 47, 48) tém igualmente sido descritas.

Porém, apesar das suas desvantagens, o tratamento a curto prazo com antipsicoéticos
tipicos € ainda comummente usado aquando o desenvolvimento de graves surtos

agressivos (18).

Antipsicoticos Atipicos ou de Segunda Geracao

Adicionalmente a sua influéncia nos sistemas dopaminérgico e serotoninérgico, a
maioria dos antipsicoticos atipicos também apresenta afinidade para uma ampla variedade
de outros recetores, incluindo recetores adrenérgicos, histaminérgicos e colinérgicos, o
que explica a diversidade da sua eficiéncia e efeitos adversos (18). Esta classe de
antipsicoticos inclui farmacos como a risperidona, ziprasidona, aripiprazol, clozapina,

olanzapina e quetiapina (2, 38).
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Estes agentes conduzem a beneficios nos sintomas comportamentais da PEA,
nomeadamente agressividade, ansiedade e irritabilidade (49) e apresentam
consideravelmente menos efeitos adversos motores (2) (provavelmente devido ao seu
antagonismo 5-HT (38)). Isto levou ao crescimento da sua prescri¢cdo, em detrimento dos
antipsicoticos convencionais (2), emergindo assim como terapéutica farmacoldgica de
primeira linha para disturbios do comportamento na PEA (50).

Contudo, especialmente quando comparados com 0s antipsicoticos convencionais
(como o haloperidol), tém sido frequentemente associados a um maior incremento do
peso corporal (42, 49) (apesar de aparentemente inferior com a ziprasidona e o aripiprazol
(44)), maior risco de alteraces do perfil lipidico (elevacdo dos niveis de triglicéridos,
colesterol total e lipoproteinas de baixa densidade [LDL] e/ou reducdo dos niveis de
lipoproteinas de elevada densidade [HDL]) (45, 51) e do desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2 (11, 52). Tal poderé justificar o consequente aumento do risco de sindrome
metabolica (51). Adicionalmente, apesar de inferior, o risco de SEP também ndo é
desprezavel (49) e a possibilidade de toxicidade cardiovascular deve ser igualmente
considerada, nomeadamente o risco de desenvolvimento de alteracdes da repolarizacdo
(prolongamento do intervalo QT) (45, 46, 49), que ndo aparenta ser significativamente
inferior ao risco associado aos antipsicéticos convencionais (53). Raras alteracbes
hematoldgicas (neutropenia, linfopenia, agranulocitose, anemia aplastica, eosinofilia,
trombocitopenia, trombocitose e anemia hemolitica), tém sido igualmente descritas,
salientando-se um risco significativo de agranulocitose com o recurso a clozapina (45,
47, 48, 54). Existe ainda alguma evidéncia de uma ligeira elevacdo assintomaética das
enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase [AST], alanina aminotransferase [ALT],
gama-glutamil transferase [GGT] e fosfatase alcalina) (55-57) e do desenvolvimento de
ictericia colestatica e cirrose (57).

Apesar da sua maior eficicia e perfil de seguranca, recomenda-se que esta
terapéutica seja apenas considerada apos tentativa infrutifera de controlo sintomatologico
através de intervencbes comportamentais e quando os riscos associados com o

comportamento disruptivo excedam o risco de maleficio do medicamento (13).

Risperidona
A risperidona € o antipsicotico atipico mais amplamente usado na PEA (2) e foi

aprovado pela FDA em 2006 e pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), para o
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tratamento da irritabilidade (13) em criancas e adolescentes com PEA, com idades
compreendidas entre 0s 5 e 0s 16 anos (5, 25).

Uma revisdo sistemética foi publicada em 2007 pela Cochrane Collaboration, que
revelou beneficios da risperidona relativamente a irritabilidade, isolamento social e
hiperatividade e alteragcdes modestas nas estereotipias e discurso inapropriado em
criancas/adolescentes e adultos com PEA e ainda em relacdo a automutilacdo na
populagéo adulta (13). Adicionalmente, foram igualmente verificadas menores taxas de
recaida apos a fase de descontinuacdo da terapéutica, quando comparado com 0S grupos
placebo (14).

Contudo, apesar de a risperidona ser um antipsicotico atipico e, portanto, com um
perfil de efeitos adversos aparentemente menor, estes séo ainda verificados (com 100%
dos doentes sob terapéutica com risperidona a referirem tais eventos, em compara¢éo com
79,5% dos participantes no grupo placebo, segundo Shea et al. (2004) (2)). O aumento
do peso corporal é um dos mais comuns e 0 mais significativo (em criancas com idades
compreendidas entre 0s 5 e 0s 17 anos) (2), tendo-se verificado um incremento de 2,7kg
em 10,0% das criancas sob terapéutica com risperidona, comparando com um aumento
de 1kg no grupo placebo em 2,6% dos participantes (13), segundo Shea et al. (2004).
Outros efeitos descritos neste estudo incluem sonoléncia (72,5%), infecdo do trato
respiratdrio superior (37,5%), rinite (27,5%), aumento do apetite (22,5%), dor abdominal
(20,0%), obstipacdo (12,5%), fadiga (10,0%) e tremor (10,0%) (13, 58). Diferentes
estudos referiram ainda xerostomia, enurese, agitacdo, sedacdo, diarreia, perturbacdo da
marcha e sialorreia (2). Adicionalmente, Shea et al. (2004) verificaram um aumento da
frequéncia cardiaca e pressdo arterial no grupo de tratamento com risperidona, mas
diferentes ensaios ndo reproduziram as mesmas alteragdes (2). ElevacGes dos niveis de
prolactina também foram descritas no tratamento a longo prazo com risperidona, mas tais
niveis tendiam a diminuir com a continuacao da terapéutica (13).

No que diz respeito aos SEP, estes tém sido igualmente observados com o recurso
a risperidona, apesar de a uma taxa inferior a verificada com os antipsicoticos
convencionais (23). No entanto, os estudos revelaram-se um pouco controversos, com um
ensaio a relatar 27,5% de SEP no grupo de tratamento (em comparagdo com 12,8% no

grupo placebo) e outros a afirmarem a inexisténcia destes sintomas. (2, 13, 58).

Na esperanca de alcangar melhores resultados, investigagdes foram conduzidas com

0 objetivo de estudar a associagdo da risperidona com outros farmacos ou intervencoes,
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tais como o piracetam, amantadina, galantamina, N-acetilcisteina, riluzol, memantina,
celecoxibe, topiramato, pentoxifilina ou treino parental (13, 50). Estas associagdes
produziram melhorias moderadas nos parametros comportamentais, mas mais estudos sao
necessarios antes de se proceder a conclusdes (13).

Outro aspeto importante de considerar € a escassez de evidéncia na administracdo
deste farmaco no tratamento a longo prazo de individuos com PEA, uma vez que se trata
de uma doenca crénica frequentemente diagnosticada na infancia precoce e a duragdo

Otima do tratamento ndo esta ainda definida (2).

Avripiprazol

O aripiprazol ¢ um antipsicotico atipico aprovado para o tratamento da Doenca
Bipolar | em criancas entre os 10 e os 17 anos, Esquizofrenia em criancas entre 13 e 17
anos (59) e Perturbacdo Depressiva Major (11). Mas em 2009 foi igualmente aprovado
pela FDA para o tratamento da irritabilidade em criancas e adolescentes com PEA, com
idades compreendidas entre 0s 6 e 0s 17 anos (13, 25, 50). Este farmaco é um agonista
parcial dos recetores da serotonina 5-HT1a e dopamina D2 e um antagonista dos recetores
5-HT2a, sem afinidade consideravel para com os recetores muscarinicos colinérgicos
(59). E um agonista dopaminérgico quando os niveis estdo muito baixos e um antagonista
dopaminérgico em niveis muito elevados (11).

A Cochrane Collaboration publicou, em 2012, uma revisdo sistematica
relativamente ao uso do aripiprazol no tratamento da PEA (13), onde foi comparada a
administracdo oral deste farmaco, em doses entre 2mg a 15mg por dia, com um grupo
placebo (11). Esta revisdo revelou alguma eficdcia em relagdo a irritabilidade,
hiperatividade e isolamento social e um beneficio modesto relativamente as estereotipias
e discurso inapropriado (11, 13). No que diz respeito a agressividade, nenhum estudo
forneceu dados (11).

Tal como acontece com os outros farmacos da mesma classe, o aripiprazol
apresenta uma taxa de eventos adversos superior a do placebo (13). O mais comum e
importante, & semelhanca do que se verifica com a risperidona, € o ganho ponderal
(aumento de 1,13kg a mais do que o grupo placebo ap6s 8 semanas de tratamento (13)),
verificado em 7,7% a 28,9% dos participantes (11, 60-62), mas nenhuma diferenca foi
encontrada no que diz respeito ao indice de massa corporal (IMC) (11). Verificou-se ainda
um aumento estatisticamente significativo do risco de sedacdo, sialorreia, tremores,

sonoléncia, vomitos, infecdo do trato respiratdrio superior e obstipacéo (11, 13, 50, 60).
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No entanto, o aripiprazol apresenta afinidade moderada para o recetor H1, resultando num
risco de sedacdo e aumento do peso corporal inferior ao verificado com farmacos como a
clozapina e a olanzapina, que apresentam afinidade superior para este recetor (11).

Segundo o relatado pela revisdo sistematica da Cochrane Collaboration, nédo se
averiguaram diferencas relativamente aos niveis de LDL, HDL, triglicéridos ou glucose
(13). No entanto, um estudo de seguimento demonstrou o desenvolvimento de
perturbacdes metabdlicas numa proporcao significativa de participantes (30% dos quais
apresentaram alteragdes no HDL, 7% no LDL, 5% no colesterol total, 5% nos triglicéridos
e 2% nos niveis de glucose) (13). No que diz respeito a toxicidade cardiaca, diversos
estudos ndo descreveram efeitos cardiacos significativos ou alteracdes
eletrocardiograficas em doentes pediatricos (59).

Quanto ao desenvolvimento de SEP, uma meta-analise nao verificou diferencas
significativas entre o tratamento com aripiprazol ou placebo, apesar de se verificar uma
tendéncia para o aumento de risco no grupo de tratamento ativo (11, 13). E o seu grau de
atividade antagonista de 5-HT>, juntamente com a sua atividade agonista parcial de D2, 0
responsavel pela reducédo do risco de desenvolvimento de SEP quando comparado com
outros antipsicoticos (11).

Apesar de tudo isto, o aripiprazol aparenta ser seguro relativamente aos efeitos
adversos desencadeados, a maioria sendo de natureza ligeira (59). Porém, precisam de ser
realizados estudos de maiores dimens@es, para reproduzir os mesmos resultados e, assim,

provar a sua seguranca (59).

Para estabelecer qual o agente mais efetivo no tratamento dos sintomas da PEA, o
aripiprazol e a risperidona foram comparados num estudo que revelou eficacia e
seguranca semelhantes para o tratamento dos sintomas da PEA em criancas e adolescentes
(11, 59). Contudo, uma revisdo descreveu um risco inferior de desenvolvimento de
distonia, taquicardia, prolongamento do intervalo QTc, hiperprolactinemia, aumento de
peso e elevacdo dos niveis lipidicos com o aripiprazol, o que parece sugerir uma maior
tolerancia a este farmaco quando comparado com a risperidona (63). Foi ainda verificada
uma menor frequéncia de cefaleias, nauseas e vomitos no grupo da risperidona (63).
Porém, contrariamente ao referido anteriormente relativamente aos efeitos no peso
corporal, outros estudos ndo verificaram diferencas estatisticamente significativas entre

os farmacos (14, 64, 65). Posto isto, antes de optar por uma destas terapéuticas, é
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importante considerar os beneficios e os riscos de ambas em relacdo a cada doente em
particular (14).

Em conclusdo, a atual evidéncia suporta a eficicia e seguranca do aripiprazol (59)
como uma intervencdo medicamentosa a curto termo para criancas/adolescentes com
PEA (11). A sua eficacia é particularmente notdria no tratamento da irritabilidade (59),
mas estdo também descritas melhorias significativas da hiperatividade e estereotipias
(apesar de alteragcbes mais modestas em relacdo ao ultimo) (11). O tratamento a curto
prazo com aripiprazol esta ainda associado a um aumento da qualidade de vida

relacionada com a salide em criancas/adolescentes com PEA (11).

Outros antipsicoticos atipicos

Para além da risperidona e do aripiprazol, outros antipsicéticos atipicos também
tém sido considerados para o tratamento da PEA (18). Estes apresentam igualmente um
risco diminuido de efeitos secundarios motores e aparentam ter uma eficacia superior a
dos antipsicoticos convencionais (40).

A olanzapina tem demonstrado melhorias na diminuicdo da agressividade,
incluindo comportamentos autoagressivos (66). No entanto, foram também verificados
certos efeitos adversos, como sedacdo, ganho ponderal significativo e alteragdes
metabolicas (como o desenvolvimento de diabetes mellitus) (66, 67).

Por sua vez, a ziprasidona tem igualmente demonstrado alguma eficacia no
tratamento de sintomas na PEA, com a principal vantagem deste farmaco a consistir na
aparente auséncia de influéncia no peso corporal (23). Porém, outros efeitos adversos
foram revelados, incluindo alteracbes da repolarizacdo ventricular, sonoléncia e
diminuicdo do apetite, mas mais estudos sdo necessarios (23).

Relativamente a clozapina, o seu uso encontra-se limitado devido ao aumento do
risco de desenvolvimento de agranulocitose e reducéo do limiar convulsivo (23).

A paliperidona, o metabolito ativo major da risperidona, esta aprovada pela FDA
para a esquizofrenia em adolescentes entre os 12 e 0s 17 anos, mas tem demonstrado
igualmente efeitos na populacdo pediatrica com PEA (68, 69). Alguns relatos de casos
clinicos descreveram uma reducdo significativa da irritabilidade, mas também beneficios
na hiperatividade e em alguns dos sintomas nucleares da perturbacdo, incluindo no
isolamento social e comportamentos repetitivos (68, 69). A maioria dos efeitos adversos
verificados foram ligeiros, destacando-se aumento do apetite e ganho ponderal, assim
como aumento dos niveis de glucose em jejum, hiperprolactinemia e SEP (68-70).

Péagina 15 de 49



Salienta-se ainda a eficacia deste farmaco em doentes com PEA sem resposta a
risperidona (69).

No entanto, apesar destes resultados, os beneficios destes outros antipsicoticos
atipicos sdo limitados quando comparados a risperidona e aripiprazol (18). Deste modo,
devido a menor eficacia destes farmacos e a escassez de evidéncia de elevada qualidade,
a risperidona e o aripiprazol sdo os Unicos antipsicoticos correntemente aprovados e 0s

mais usados em criangas/adolescentes com PEA.

Terapéutica usada na Perturbacéo de Défice de Atencao/Hiperatividade

Farmacos wusados no tratamento da Perturbacdo de Défice de
Atencdo/Hiperatividade (PDAH), particularmente  psicostimulantes como o
metilfenidato, tém sido alvo de interesse no tratamento de individuos com PEA (23). Tal
deve-se ao facto de doentes com PEA apresentarem frequentemente sintomatologia
observada em criancas com PDAH (incluindo desatencdo, hiperatividade e
impulsividade), com uma prevaléncia estimada entre os 13% e os 85% (13). Verificou-
se, assim, um aumento de cerca de cinco vezes no recurso a terapéutica psicostimulante
nesta populacgéo, entre 2003 e 2010 (13).

O metilfenidato é o psicostimulante mais frequentemente usado (18) e o farmaco
de primeira linha para o tratamento da PDAH (67). O estudo RUPPAN (Research Units
on Pediatric Psychopharmacology Autism Network) procurou avaliar os efeitos de trés
diferentes dosagens de metilfenidato, que classificou em baixa (0,125mg/kg), média
(0,25mg/kg) e alta dose (0,5mg/kg), administradas 3 vezes por dia em criangas com PEA
(71). Foram revelados beneficios relativos a hiperatividade, desatencéo e impulsividade,
quando comparado com o placebo, mas sem impacto na irritabilidade, isolamento social,
estereotipias e perturbacgdes do discurso (71). Salientaram ainda uma resposta superior
nos subgrupos sob médias e altas doses de metilfenidato, contudo verificou-se uma taxa
de descontinuagédo terapéutica de 18%, consequéncia do desenvolvimento de efeitos
adversos, o que impossibilitou o estudo do efeito de doses superiores deste farmaco (13,
71). Os eventos adversos mais frequentemente mencionados incluiam diminuig¢do do
apetite (24,2% vs 3,0%), insonia inicial (18,2% vs 1,5%), irritabilidade (12,1% vs 3,0%),
comportamento explosivo (13,6% vs 0%), comportamentos e pensamentos repetitivos
(6,1% vs 3,0%), isolamento social (6,1% vs 0%), fadiga (6,1% vs 0%) e depressao (4,6%
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vs 0%), ao comparar o grupo sob terapéutica com metilfenidato a 0,25mg/kg com o grupo
placebo (71).

Jahromi et al. (2009) demonstram, adicionalmente, beneficios da terapéutica com
metilfenidato nas areas da comunicacao social, autorregulacdo emocional e atencdo, em
criancas com PEA e hiperatividade (50, 72). E, de forma semelhante ao estudo referido
anteriormente, o efeito clinico foi maximo com o recurso a doses médias (0,25mg/kg por
dose, 2 vezes por dia + meia dose) (72). Outros estudos revelaram também a eficécia
deste farmaco em criangcas com PEA e sintomatologia compativel com PDAH,
nomeadamente relativamente a hiperatividade, atencdo e agressividade (50, 73, 74).

No entanto, apesar dos potenciais beneficios, a evidéncia sugere que a eficacia do
metilfenidato ndo é tdo notdria em doentes com PEA quando comparada com criangas
com PDAH (50).

Deste modo, e particularmente devido aos seus beneficios na hiperatividade, esta
classe farmacoldgica (com principal destaque para o metilfenidato) podera despertar
algum interesse em criangas com PEA, mas mais estudos sdo necessarios para se poderem

retirar conclusdes (5, 13).

Para além da terapéutica psicostimulante, outros fa&rmacos (como a atomoxetina,
um inibidor seletivo da recaptacdo da norepinefrina, e a clonidina, um agonista alfaza-
adrenérgico) estdo aprovados para o tratamento da PDAH (50), tendo surgido interesse
em averiguar os seus potenciais efeitos no controlo da sintomatologia associada a PEA.

A atomoxetina conduziu, em alguns estudos ndo controlados, a melhorias
moderadas na hiperatividade, desatencdo ou em ambos (18, 75). Porém, um estudo
controlado revelou melhorias na hiperatividade/impulsividade, mas auséncia de eficacia
na desatencdo (75, 76), e um outro ensaio falhou em demonstrar qualquer beneficio com
0 recurso a este farmaco (75, 77). Adicionalmente, o tratamento com atomoxetina revelou
ser menos benéfico e resultar em maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de efeitos
adversos em individuos com PEA de maior gravidade (50). Dos efeitos adversos descritos
destacam-se aumento da frequéncia cardiaca e perda ponderal (67).

Por sua vez, a clonidina também demonstrou alguma eficacia na PEA,
particularmente na reducéo da hiperatividade, irritabilidade e impulsividade (50), mas um
estudo ndo encontrou beneficios (13). Alguns dos efeitos secundarios observados incluem

sonoléncia, irritabilidade e hipotensao (13, 23).
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Apesar de existir alguma evidéncia relativa a eficacia destes farmacos, sao
necessarios estudos controlados e em maior escala e sujeitos a uma regulamentacdo mais

apertada, de modo a fortalecer os achados até agora descritos.

Agentes Antidepressivos

A serotonina € um neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso Central (SNC)
envolvido em mdltiplas vias neurobioldgicas, entre as quais aquelas que regulam o humor
e emocgdes, a interacdo social, o sono, comportamentos obsessivo-compulsivos e
agressividade, areas estas que se encontram frequentemente alteradas nos individuos com
PEA (19). Deste modo, é plausivel que farmacos envolvidos neste sistema possam ter
beneficios nos sintomas da PEA, assim como em doencas associadas, nomeadamente a
labilidade afetiva, depressao e ansiedade (19).

No inicio dos anos 2000, os antidepressivos eram os farmacos mais frequentemente
prescritos para a PEA, apesar de presentemente o seu uso ter sido ultrapassado pelos
neurolépticos e psicostimulantes (20). Apesar de atualmente ndo existirem agentes
antidepressivos aprovados para o tratamento da PEA, eles tém sido prescritos para o
tratamento das perturbacdes depressiva major, da ansiedade e obsessivo-compulsiva,
frequentemente associadas a PEA (13), particularmente os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRS) (18). O seu uso também tem sido testado para o
tratamento de comportamentos repetitivos, mas os resultados sdo ainda insatisfatorios
(13).

Antidepressivos Triciclicos

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) conduzem a elevagdo dos niveis de
serotonina no SNC, através do bloqueio da recaptacdo da norepinefrina e serotonina nos
neurdnios pré-sinapticos e, por essa razao, eles sdo frequentemente usados no tratamento
da perturbacdo depressiva, da ansiedade e perturbacdo obsessivo-compulsiva (POC),
assim como na PEA (19). No que diz respeito ao seu uso para o tratamento da PEA, a
Cochrane Collaboration publicou, em 2012, uma revisdo sisteméatica composta por dois
estudos relativamente a clomipramina e um estudo relativo a tianeptina (13, 19).

A clomipramina mostrou-se eficaz na reducdo de sintomas tipicos da PEA
(incluindo isolamento, estereotipias e relacdo ndo espontanea com o examinador),

irritabilidade e sintomas semelhantes aos verificados na POC (19). Porém, os efeitos
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verificados quanto a hiperatividade ndo foram consistentes e nenhuma alteracao
significativa foi observada no que diz respeito as perturba¢des do discurso (19, 50).

A tianeptina, por sua vez, levou a melhorias no contacto visual, discurso
inapropriado, hiperatividade (verificadas as 6 e 12 semanas de tratamento) e irritabilidade
(as 12 semanas), segundo os pais das crian¢as sob esta terapéutica. Contudo, observacoes
executadas por clinicos ndo revelaram os mesmos resultados, ndo tendo demonstrado
diferencas entre o grupo de tratamento ativo e o controlo (13, 19).

Por outro lado, os ADTs tém sido associados a um estreito indice terapéutico e a
um elevado perfil de toxicidade (na medida em que apresentam afinidade para recetores
colinérgicos, histaminérgicos e adrenérgicos), o que limita o seu uso (19). Uma grande
variedade de efeitos adversos foi j& descrita, incluindo xerostomia (62,6%), sedacao
(29,1%), obstipacdo (26,0%), alteracdes do equilibrio (28,4%), da coordenacéo (2,9%), e
das funcdes cognitivas (10-20%), visdo turva (11,2%), taquicardia sinusal (4,2%),
hipotensdo ortostatica (3,9%), retencdo urinaria (2,9%) e ganho ponderal (2,5%) (19, 78).
Perturbacbes da conducdo cardiaca (prolongamento dos intervalos PR, QRS e QT) e o
desenvolvimento de sintomas psicoticos e convulsdes tém igualmente sido descritos (19).

Por tudo isto e devido a limitada evidéncia existente, 0 uso de ADTs em criancas

com PEA ndo estd recomendado (13).

Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina

Os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRSs) sdo o tratamento padrédo
da POC, conduzindo a melhoria dos comportamentos repetitivos e compulsivos (18),
existindo ainda evidéncia de alivio da ansiedade (5). Na medida em que comportamentos
repetitivos e interesses restritos, duas das particularidades frequentemente encontradas
em criangas com PEA, assemelham-se as obsessdes e compulsdes caracteristicas da POC
(23), foi sugerido que terapéuticas utilizadas para o tratamento da POC poderiam ser
eficazes na PEA (23). Deste modo, os ISRSs sdo por vezes usados no tratamento de
comportamentos mal-adaptativos na PEA, particularmente a fluoxetina e o citalopram
(18).

Beneficios foram efetivamente encontrados com o recurso a fluoxetina na
populacdo adulta, nomeadamente melhorias na sintomatologia obsessivo-compulsiva,
assim como com 0 recurso ao citalopram e escitalopram, que conduziram a beneficios na

ansiedade, humor e irritabilidade (50).
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Contudo, varios estudos, incluindo uma revisdo sistematica publicada pela
Cochrane Collaboration em 2013 (que estudou o efeito de fArmacos como a fluoxetina,
fluvoxamina e citalopram (13), em criancas com PEA entre 0s 3 e 0s 17 anos e adultos
entre os 18 e os 60 anos (20)), ndo revelaram qualquer beneficio relativamente aos
comportamentos repetitivos em criancas/adolescentes, apesar de alguns ensaios
verificarem uma melhoria na populagdo adulta (13). No entanto, é possivel que esta
variabilidade na resposta aos ISRSs se deva a uma disfungdo do sistema serotoninergico
a diferentes niveis (recetor, transporte, processamento, entre outros) e, por isso, ha um
potencial para o desenvolvimento de farmacos dirigidos a niveis mais especificos do
sistema serotoninérgico (18).

Adicionalmente, apesar da maior tolerabilidade dos ISRSs relativamente aos ADTS
(78), foi também demonstrada uma maior incidéncia de efeitos adversos quando
comparado com o placebo (13). King et al. (2009) verificaram o desenvolvimento destes
efeitos adversos em 97,3% das criangas sob terapéutica com citalopram versus 86,8% no
grupo placebo, nomeadamente impulsividade (19,2% vs 6,6%), hiperatividade (12,3% vs
2,6%), diminuicdo da atencdo e concentracao (12,3% vs 2,6%), estereotipias (11,0% vs
1,3%), diarreia (26,0% vs 11,8%), nauseas ou vomitos (19,2% vs 7,9%), insonia (38,4%
Vs 22,4%) e dois casos (2,7%) de convulsdes (20, 79). Por sua vez, ndo foram reveladas
diferencas entre o grupo de tratamento e placebo, com o recurso a fluoxetina e a
fluvoxamina (20). O Committee on Safety in Medicines (UK) e a FDA também emitiram
avisos de seguranca concernente ao aumento do risco de comportamentos suicidas com

esta terapéutica, o que levou a uma diminuicgdo da prescri¢do destes farmacos (20).

Deste modo, verifica-se que tanto os ADTs como os ISRSs ndo sdo indicados
rotineiramente para o tratamento de comportamentos repetitivos em criangas com PEA,
mas 0 seu uso pode ser considerado na PEA associada a perturbacdo depressiva ou
obsessivo-compulsiva (13, 20).

Outro antidepressivo, a venlafaxina, um inibidor da recaptacdo da serotonina,
norepinefrina e, em menor grau, da dopamina, tem sido alvo de algum interesse (80). Um
estudo demonstrou efeitos significativos em doentes com PEA associada a perturbacdes
comportamentais e do Desenvolvimento Intelectual, assim como uma boa tolerabilidade

a este farmaco, mas mais estudos sao necessarios para poder aferir conclusdes (80).
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Estabilizadores do Humor/Antiepiléticos

Os antiepiléticos sdo outra classe farmacoldgica que despertou interesse como
potencial terapéutica adjuvante na PEA, nomeadamente ao ter em consideracao a elevada
incidéncia de epilepsia nestes individuos (81) e o recurso a estes farmacos em diversas
doencas psiquiatricas, como a POC e doenca bipolar, também associadas com frequéncia
a PEA (67). Contudo, os resultados revelaram-se controversos (14).

O valproato de sodio tem demonstrado beneficios no tratamento da agressividade
na populacdo adulta com PEA (82) e alguns pequenos estudos tém igualmente sugerido
a sua eficacia na agressividade e irritabilidade em criancas com PEA (83, 84). Contudo,
Hellings et al. (2005) ndo conseguiram reproduzir a eficicia deste farmaco nesta
populacdo mais jovem, no que diz respeito a agressividade (85). Por sua vez, o
levetiracetam conduziu a uma melhoria da agressividade, impulsividade, hipercinesia e
instabilidade humoral, mas estudos mais recentes ndo revelaram beneficios nas
perturbacdes comportamentais associadas a PEA (50). Adicionalmente, estes dois
farmacos revelaram ser bem tolerados (5).

Um estudo de caso referente ao uso da fenitoina no tratamento da PEA revelou
beneficios na funcdo social, assim como uma boa tolerdncia ao farmaco, o que abriu
caminho para um potencial efeito nos sintomas sociais nucleares caracteristicos da PEA
(86).

Em pequenos estudos e relatos de casos clinicos, a gabapentina, o topiramato e a
carbamazepina conduziram a uma diminui¢do dos comportamentos autoagressivos (66).
Um ensaio demonstrou ainda que a terapéutica conjunta com topiramato e risperidona
poderd resultar numa reducdo mais significativa da irritabilidade, estereotipias e
hiperatividade em criangas com PEA (81).

Por outro lado, num estudo sobre a lamotrigina (um inibidor da libertacdo do
glutamato), ndo foram descritas diferencas entre o grupo de tratamento e o de controlo,
mas 0s pais de criangas com PEA salientaram uma melhoria sintomatoldgica (67).

Foi também publicada uma revisao sistematica e meta-analise relativa ao uso de
terapéutica antiepilética em criancas/adolescentes com PEA, ndo se tendo aferido
diferencas significativas entre os grupos placebo e de tratamento farmacoldgico para a
agitacaof/irritabilidade ou sintomatologia global (13). Contudo, os estudos analisados
foram limitados, pelo que é dificil concluir sobre esta questdo (13).
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Assim sendo, a evidéncia é reduzida para suportar o uso destes farmacos no
tratamento da PEA (13). A existéncia de efeitos adversos significativos, particularmente
perturbagdes comportamentais, perturbagdes do sono/sonoléncia, rash (87) e alteracoes
da coordenacdo (tonturas, vertigens, instabilidade, ataxia, dificuldades na marcha,
nistagmo, diplopia e tremor) (88), contribui adicionalmente para a limitacdo do uso desta

classe farmacoldgica (50).

Outras Terapéuticas Farmacologicas
Naltrexona

A naltrexona € um antagonista dos recetores opioides frequentemente usado para o
tratamento do alcoolismo e dependéncia opioide, que despertou interesse como
terapéutica adjuvante na PEA (89). Tal deveu-se a hip6tese da existéncia de uma relagdo
entre alteracdes do sistema opioide endogeno e a PEA (23, 89), nomeadamente pela sua
influéncia na regulacdo do comportamento social (90).

Diversos estudos revelaram uma diminui¢do dos comportamentos autoagressivos e
da hiperatividade, apds tratamento com naltrexona, apesar de ndo se terem observado
melhorias na aprendizagem ou sintomas nucleares da PEA (89, 91). Outros ensaios,
contudo, afirmaram a ineficacia deste farmaco na reducdo de comportamentos
autoagressivos (66, 91). Curiosamente, a diminui¢do da hiperatividade tem sido um
achado consistente nos diversos estudos, mas alguns investigadores defendem que tal
possa ser consequéncia de um efeito secundario sedativo do farmaco (92). Outros efeitos
observados com a terapéutica com naltrexona incluem melhorias no isolamento social,
agitacdo e irritabilidade (90).

Como efeitos adversos foram reconhecidos perda de peso (o efeito mais
comummente verificado, com prevaléncias de 55,6% e 60,9% dos participantes, em dois
estudos) e, em menor escala, diminuicdo do apetite, vomitos, sonoléncia e agravamento
da agressividade e das estereotipias (93).

Deste modo, apesar de se verificar um potencial beneficio na hiperatividade com a
terapéutica com naltrexona, ainda néo existe suficiente evidéncia para concluir sobre estes
resultados (93).
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Ansioliticos

A buspirona é um agonista parcial 5-HT1a e com atividade antagonista para o
recetor D2 (66, 94), aprovado pela FDA para o tratamento da perturbacdo da ansiedade
na populacao infantil (66, 95). Além deste facto, tem demonstrado igualmente eficacia na
reducdo dos comportamentos autoagressivos em individuos com Perturbacdo do
Desenvolvimento Intelectual, efeito este que demonstrou ser independente de sintomas
de ansiedade coexistentes (66).

No que diz respeito ao seu uso em criancas com PEA, Realmuto, August e Garfinkel
(1989) revelaram influéncia da buspirona na hiperatividade, mas uma maior investigacao
€ necessaria para aferir sobre os seus potenciais efeitos nesta populacdo (92). Mais
recentemente, tem-se verificado um enfoque no uso deste farmaco para o tratamento da
agressividade (66).

Chugani et al. (2016) estudaram ainda os efeitos da buspirona nos sintomas
nucleares da PEA em criangcas com menos de 6 anos (fase do desenvolvimento onde a
populacédo infantil com PEA apresenta uma capacidade de sintese de serotonina inferior
a verificada em criancas sem esta patologia) (95). Nao foi comprovada a existéncia de
uma reducdo da sintomatologia geral da PEA, contudo foram demonstradas melhorias
significativas nos comportamentos restritivos e repetitivos, com terapéutica com 2,5mg
de buspirona (95). Porém, este efeito ndo foi verificado com o recurso a 5,0mg deste
farmaco, o que sugere um efeito dose-dependente (95).

Por sua vez, Ghanizadeh e Ayoobzadehshirazi (2015) procuraram averiguar o
potencial da associacdo de buspirona com risperidona na reducgéo da irritabilidade em
criancas/adolescentes com PEA, tendo verificado uma eficacia superior no grupo sob a
associacao terapéutica quando comparado com a risperidona em monoterapia (94). Nao
foram observados efeitos adversos graves com o recurso a buspirona (sendo 0s mais
comummente referidos o aumento do apetite, sonoléncia e fadiga), mas a reduzida
amostra em estudo pode ter comprometido estes resultados (94). Outros relatos de caso
demonstraram igualmente um efeito modesto deste farmaco na reducdo da irritabilidade
(96).

Algumas benzodiazepinas foram também avaliadas quanto ao seu potencial
terapéutico na PEA. Num estudo, o diazepam revelou um efeito paradoxal, resultando em

agravamento da hiperatividade e comportamento agressivo (92).
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Agentes Colinérgicos

Diversos agentes colinérgicos foram testados para o tratamento dos sintomas da
PEA (89), na medida em que alguns estudos post-mortem sugerem que alteracoes
colinérgicas podem estar implicadas nesta perturbacdo (97). Consequentemente,
averiguou-se que o aumento dos niveis de Acetilcolina (Ach) na fenda sinaptica (com o
recurso a inibidores da acetilcolinesterase) conduzia a uma diminui¢gdo da rigidez
cognitiva e a melhoria da interagéo social, assim como parecia modular positivamente a
atencdo seletiva e 0 processamento emocional (89).

O donepezilo, um inibidor da acetilcolinesterase, aparenta desempenhar um papel
na reducdo da irritabilidade e hiperatividade, mas ndo demonstra eficacia relativamente a
linguagem, letargia, estereotipias ou sintomas sociais (89, 97). No entanto, um estudo
randomizado e controlado (RCT) demonstrou melhorias na linguagem expressiva e
recetiva, assim como no comportamento geral caracteristico da PEA, quando comparado
com o placebo (89). Alguns autores admitiram ainda a hipdtese de que este farmaco
poderia influenciar as areas da aprendizagem e cognicdo, em consequéncia do aumento
da proporcdo do sono REM (97).

Relativamente a outros farmacos da classe, pequenos estudos ndo controlados
foram conduzidos ao longo dos anos, tendo alguns demonstrado beneficios modestos
(97). A rivastigmina apresenta potencial enquanto terapéutica na PEA, sugerindo efeitos
nos sintomas comportamentais e vocabulario expressivo (89), mas efeitos adversos como
nauseas, diarreia, hiperatividade e irritabilidade foram também verificados (90); por sua
vez, a galantamina influenciou areas diversas, como a irritabilidade, desatencéo,

hiperatividade, isolamento social, contacto visual e discurso (89).

Secretina

A secretina € uma hormona polipeptidica, produzida no duodeno, que auxilia na
digestdo, ao promover a secrecao pancreatica de bicarbonato de sodio e 4gua e a secre¢édo
hepética de bilis (23, 98). E geralmente utilizada para o tratamento de Ulceras pépticas e
avaliacdo da funcdo pancredtica, mas alguns estudos em animais modelo sugerem
igualmente a sua influéncia no SNC e possivel funcdo como neurotransmissor (89).

O interesse da secretina como terapéutica adjuvante na PEA, surgiu quando, em
1998, um estudo ndo controlado revelou que 3 criancas com esta perturbacdo, apos
administracdo endovenosa de 21U/kg de secretina sintética, apresentaram melhorias nas
areas social, cognitiva e da comunicagdo (23, 89, 91). Alguns dados sugerem que 0
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mecanismo que explica estes efeitos consiste na ativacdo do turnover metabolico da
dopamina no SNC pela secretina, resultando na melhoria dos sintomas nucleares da PEA
(89, 91). Outra hipdtese formulada afirma que a secretina pode auxiliar na digestdo,
restringindo deste modo o fluxo de péptidos opioides nocivos pela barreira
hematoencefalica (98).

Alguns dos efeitos adversos verificados em criancas apds esta terapia, incluem
diarreia, obstipacdo, vomitos, rubor, hiperatividade e irritabilidade (23).

No entanto, apés a realizacdo de uma meta-analise, publicada em 2012 pela
Cochrane Collaboration, Williams et al. concluiram que ndo existe evidéncia
relativamente aos beneficios da infusdo endovenosa de uma Unica ou vérias doses de
secretina na sintomatologia da PEA, pelo que atualmente ndo deve ser recomendada como

tratamento para esta patologia (89, 91, 99).

Terapéuticas Promissoras

Novos farmacos tém sido alvo de investigacdo, demonstrando resultados
promissores no tratamento farmacoldgico da PEA. De seguida, sdo referidas algumas

destas terapéuticas.

Agentes Glutamatérgicos e GABAEérgicos

Agentes glutamatérgicos e GABAérgicos foram avaliados quanto a sua influéncia
no tratamento da PEA, uma vez que disfuncdes na transmissdo sinaptica glutamatérgica
e GABAérgica (18) (nomeadamente excessiva sinalizacdo glutamatérgica e deficiente
sinalizacdo GABAérgica (100)) tém sido propostas como uma possivel via
fisiopatoldgica na PEA (18).

A memantina é um antagonista N-Metil-D-Aspartato (NMDA), responsavel pelo
bloqueio da transmissdo glutamatérgica (89), atualmente aprovado pela FDA para o
tratamento da Doenca de Alzheimer (97). Investigacfes relativas a sua acdo em
individuos com PEA revelaram beneficios nas areas da linguagem e comportamento
social, assim como reducéo de comportamentos repetitivos, hiperatividade e irritabilidade
quando em associacdo com a risperidona (18). Porém, outros ensaios falharam em

reproduzir tais efeitos (97). Alguns dos efeitos adversos ja descritos incluem sedacéo,
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irritabilidade, rash, emese e aumento da frequéncia de convulsdes (50), assim como 0
agravamento do comportamento caracteristico da PEA (90).

A amantadina, outro antagonista dos recetores NMDA do glutamato, esta
atualmente indicada como antiviral e antiparkinsonico (101). Avaliagdes parentais sobre
0 recurso a este farmaco em criangas/adolescentes com PEA néo revelaram diferencas
estatisticamente significativas quando comparado com o placebo, apesar de observagoes
clinicas terem demonstrado uma melhor resposta no pardmetro da hiperatividade, mas
ndo da irritabilidade (92, 97). Efeitos adversos incluem o desenvolvimento de insénia e
sonoléncia (101).

No que diz respeito ao dextrometorfano, um antitussico e antagonista NMDA, ndo
foram registadas diferengas quanto ao seu potencial terapéutico, em comparagdo com o
grupo controlo (102).

O acamprosato, um modulador dos recetores NMDA e associado a antagonismo
dos recetores metabotrépicos do glutamato (mGIuR), estd aprovado para o tratamento da
dependéncia alcodlica (13, 97). Contudo, demonstrou igualmente influéncia na PEA,
nomeadamente no isolamento social, interacdo social e hiperatividade (22, 50).

Um RCT de dupla ocultagdo, com 12 semanas de dura¢do, avaliou a influéncia da
N-acetilcisteina (NAC), um modulador dos recetores NMDA, na populacdo com PEA,
tendo demonstrado um efeito significativo na redugdo da irritabilidade (89, 97, 102, 103).
Contudo, é de salientar que mais de metade dos participantes estavam a receber
terapéutica psicotropica e intervencdo comportamental, o que pode confundir os
resultados (102, 103).

Por sua vez, o clonazepam (uma benzodiazepina moduladora do recetor ionotropico
GABA) também revelou alguma eficacia em modelos pré-clinicos de perturbagdes do
neurodesenvolvimento associadas a PEA, particularmente na interagdo social, mas uma
maior investigagao é necessaria (18, 104).

Apesar da falta de estudos controlados e em larga escala que permitam elaborar
conclusbes sobre 0 uso destes agentes na terapéutica da PEA, eles revelam-se
promissores, incluindo para o tratamento dos sintomas nucleares que caracterizam esta

perturbacdo (50).
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Melatonina

A melatonina € uma neurohormona endogena produzida predominantemente pela
glandula pineal durante a noite (105, 106), que ndo so6 regula o ritmo circadiano, como
também apresenta propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias, estd envolvida na
resposta imune e desempenha um papel na regulacdo da plasticidade sindptica (105).
Deste modo, é geralmente eficaz no tratamento de perturbacdes do sono (frequentemente
associadas a individuos com PEA, com uma prevaléncia de 40 a 86%) (105) que
conduzem, por sua vez, a um agravamento dos sintomas comportamentais desta
perturbagdo (18).

Adicionalmente, ja foi verificada na PEA uma afecdo das vias da melatonina,
resultando numa diminui¢do dos niveis desta hormona ou dos seus derivados (105);
contudo, a elevacéo significativa dos seus niveis diurnos foram igualmente observados
em doentes com esta perturbacdo comparativamente a individuos saudaveis (105). Um
estudo revela ainda que alteracdes nos niveis de melatonina também estdo presentes em
pais saudaveis de criancas com PEA, o que sugere uma origem genética (106).

Consequentemente a estes achados, a melatonina tem sido estudada como possivel
terapéutica para a PEA, especialmente no controlo das perturbacbes do sono e
consequentes sintomas comportamentais (105). Foram ja demonstrados diversos
beneficios, nomeadamente na eficiéncia do sono (tempo que permanece a dormir/tempo
em que se encontra deitado) (107), na sua duracdo (aumento de cerca de 60 minutos), na
laténcia do inicio do sono (reducdo de cerca de 60 minutos) e diminuicdo da frequéncia
de despertares noturnos (105, 108).

Um outro ensaio ndo encontrou diferencas significativas na resposta & melatonina
em criangas ndo medicadas previamente ao tratamento com esta hormona, quando
comparadas com criangas sob terapéutica psicotropica aquando da introducdo da
melatonina, mas a pequena amostra do estudo dificulta esta conclusao (109).

Para além do efeito que apresenta sobre as perturbaces do sono, alguns estudos
revelam que a deficiéncia de melatonina se encontra significativamente associada a
perturbacdes da comunicacdo social, pelo que a terapéutica com esta hormona pode
igualmente apresentar beneficios nesta esfera (110). Na verdade, foram ja observados
beneficios no comportamento diurno (105), comunicagdo, isolamento social,
comportamentos estereotipados, rigidez e ansiedade em individuos com PEA, mas

diversas limitac6es foram encontradas nestes estudos, o que dificulta as conclusdes (110).
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Contudo, ndo é claro se os beneficios da melatonina se devem aos seus efeitos no
ritmo circadiano, ao seu potencial sedativo, as suas propriedades antioxidantes ou anti-
inflamatorias, aos seus efeitos no sistema imune e plasticidade sinaptica, ou até mesmo
se se devem a uma deficiéncia de melatonina no organismo, uma vez que ja foram
demonstradas alteracdes em todos estes sistemas (105). Adicionalmente, a melatonina
pode apresentar propriedades ansioliticas, que poderdo contribuir para a melhoria dos
disturbios comportamentais anteriores ao sono (107).

Por outro lado, a melatonina aparenta ser economicamente sustentavel e segura,
com o desenvolvimento de apenas efeitos adversos ligeiros ou transitérios num pequeno
grupo de individuos (105) (estudos estabeleceram seguranca com doses até 10mg (98)).
Estes efeitos secundarios incluem sonoléncia diurna, visdo turva, tonturas, enurese
noturna, cansaco, cefaleias e diarreia, que surgem principalmente durante os primeiros
dias de tratamento e tendem a regredir totalmente apos alguns dias (111). Contudo, efeitos
comportamentais foram também identificados em dois inquéritos, nomeadamente o
desenvolvimento de irritabilidade e hiperatividade (111). Um estudo verificou ainda um
aumento da frequéncia de convulsbes, mas Anderson et al. (2008) negaram a existéncia
de um efeito pro-convulsivo em criancas e adolescentes com PEA (109, 111).
Adicionalmente, ndo aparenta ter interagdes medicamentosas com os restantes farmacos
frequentemente usados em doentes com PEA (105).

Esta estimado que a prevaléncia do uso da melatonina em doentes com PEA ronda
0s 7% (105). As doses de melatonina usadas nos ensaios clinicos variam entre 0,5 a 15mg,
com a dose mais comum a ser 3-6mg por dia, administrada 30 a 60 minutos antes da hora
de dormir (108). E ainda proposto que preparacdes de libertagio a curto prazo podem ser
mais eficazes para crian¢as com insénia inicial, enquanto dificuldades na manutencéo do
sono aparentam beneficiar mais das preparacdes de libertacdo prolongada, mas tal ainda
ndo foi avaliado em ensaios com criangas com PEA (98).

Deste modo, o recurso a melatonina como terapéutica para as perturbacdes do sono
na PEA parece ser uma boa alternativa ao tratamento classico com neurolépticos ou
ansioliticos (107); os dados existentes na atualidade sugerem mesmo a eficacia da

melatonina neste grupo de doentes, mas a evidéncia é ainda limitada (108).
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Oxitocina

A oxitocina (OT) é possivelmente a molécula que mais atencdo tem recebido como
potencial terapéutica para os défices sociais na PEA (18). E um neuropéptido pituitério
enddgeno (13), principalmente sintetizado pelos neurénios magnocelulares dos nucleos
supraoptico e paraventricular do hipotalamo e transportado para a hipofise posterior (89),
de onde é libertado para a corrente sanguinea (89). Ela atua tanto centralmente (SNC)
como perifericamente em diversos locais, incluindo o timo, trato gastrointestinal, utero,
glandulas mamarias, ovarios, corpo lateo, placenta, &mnio, testiculos, rins, coracdo, 0ss0s
e células endoteliais (10), sendo a sua distribuicdo altamente especifica de cada espécie
(112).

A OT encontra-se envolvida em aspetos da cognicdo e funcdo social, incluindo
reconhecimento e memoria social, comportamentos de afiliagdo, formacao de lagos entre
mée-filho e homem-mulher e ansiedade de separacdo, assim como na regulacdo da
resposta ao stress (112). Deste modo, devido a influéncia que apresenta em &reas
nucleares da sintomatologia da PEA, foi proposta uma possivel associacdo entre a OT e
a patogénese desta perturbacéo (91).

AlteracBGes genéticas ou farmacoldgicas no sistema da OT estdo associadas com
alteraces na Ressonancia Magnética Nuclear funcional (RMNf) em regides cerebrais
que se pensa estarem envolvidas na PEA (22), nomeadamente a amigdala, hipocampo e
a area tegumental ventral do mesencéfalo (112). Adicionalmente, a OT também
demonstrou aumentar os niveis de serotonina no cérebro, um mecanismo provavelmente
envolvido nos seus efeitos ansioliticos (10).

Na verdade, segundo alguns estudos publicados, criangas com PEA apresentam
niveis mais reduzidos de OT no sangue (91, 113, 114) e niveis mais elevados de
precursores da OT, em comparagdo com crian¢as da mesma faixa etaria sem perturbacoes
do neurodesenvolvimento (91). Contudo, esta correlagdo é incerta, ndo tendo sido
reproduzida em outros ensaios, com alguns a verificarem mesmo uma elevagédo dos seus
niveis (18, 91, 115). Polimorfismos do gene do recetor da OT e do gene CD38 (envolvido
na libertacdo da OT) também aparentam influenciar os fenotipos sociais em humanos,
independentemente do diagndstico clinico (18, 91).

A OT tem demonstrado, em diversos estudos, conduzir a melhorias da cognicdo e
fungdo social, tanto em individuos saudaveis como em doentes com PEA, apesar de a

magnitude desta resposta poder variar entre os individuos (22). Uma reducéo significativa
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dos comportamentos repetitivos e promoc¢do da aprendizagem social, também foram
observadas nesta populacdo, apds administracdo endovenosa de OT (91).

No que diz respeito a via de administracdo desta terapéutica, a via oral ndo é
adequada devido ao extenso metabolismo da OT pelo figado e trato gastrointestinal (91).
Por sua vez, através da administracdo endovenosa, apenas uma pequena quantidade do
farmaco é capaz de atravessar a barreira hematoencefélica e existe uma possibilidade de
desenvolvimento de contra¢des uterinas (91). Para além disso, € um método invasivo, 0
que limita a sua aplicacdo em ambulatério (91).

Surgiu assim a ideia de se optar pela via intranasal, que permite aceder diretamente
ao liquido cefalorraquidiano (LCR) dentro de 30 minutos, alcancando concentragdes
efetivas de neuropéptidos no cérebro, sem efeitos adversos sistémicos (91). E de simples
aplicacdo em ambulatorio e provoca reduzido desconforto ao doente, resultando em taxas
mais elevadas de adesdo (10, 91).

A administragdo intranasal de OT ja demonstrou conduzir a melhorias nas
estereotipias e comportamentos autoagressivos, mas ndo nos comportamentos do tipo
compulsivo (91, 116). Apresenta ainda beneficios no reconhecimento facial, cognicao,
comunicacdo e interacdo social (91), contacto visual (13), precisdo empatica e qualidade
de vida, com efeitos adversos minimos (112). Considerando que estes sdo alguns dos
sintomas nucleares da PEA, os resultados aparentam indicar que a OT é uma opc¢éo
terapéutica promissora para esta perturbacdo (91).

Uma revisdo sistematica revelou que 85% dos RCTs avaliados encontraram
diferencas estatisticamente significativas relativamente ao comportamento social, entre
0s grupos placebo e de tratamento com OT, sendo a fixag¢ao do olhar e 0 reconhecimento
de emocdes faciais, os dominios mais frequentemente beneficiados (18). Um estudo
revelou ainda manutencdo dos efeitos no dominio social e comportamentos repetitivos, 3
meses apos a descontinuacgéo da terapéutica (112).

Contrariamente ao mencionado anteriormente, outros estudos falharam em
reproduzir os mesmo resultados, mas tal pode ser consequéncia do reduzido nimero de
participantes e da curta duracdo do tratamento com OT nestes ensaios (10). Por outro
lado, a OT por via intranasal tem um curto tempo de semivida (inferior a 2 horas), pelo
que a administracdo de uma unica dose diaria pode ndo ser adequada para produzir efeitos
clinicos significativos (10). Alguns autores sugerem ainda a possibilidade de existirem
subgrupos de doentes que ndo beneficiam da administracdo exdgena deste neuropéptido
(91).
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De um modo geral, a OT aparenta ser bem tolerada, ndo existindo relatos de efeitos
adversos que requeressem intervengdo médica ou hospitalizacao (10). Quando presentes,
estes tém sido classificados como ligeiros, incluindo agitacdo, aumento da irritabilidade
e hiperatividade (10), sonoléncia, ansiedade, depressao, cefaleias, parestesias, dorsalgia,
tremores, colicas gastricas e enurese (23). A administracdo endovenosa em mulheres para
a inducdo do parto ou lactacdo também j& conduziu a alteracbes cardiovasculares
(taquicardia ou bradicardia), nduseas, vomitos e cefaleias (10). Quanto a administracdo
intranasal de OT, efeitos adversos relacionados com a via de aplicacdo (como irritacéo
nasal e/ou xerostomia), tonturas, sonoléncia e/ou cefaleias foram descritos, geralmente
em populacgdes saudaveis (10). No entanto, a seguranca a médio e longo prazo ndo pode
ser deduzida de estudos de curta duracao (10).

Em concluséo, apesar de a OT ser promissora como terapéutica para os sintomas
nucleares da PEA (50), alguns estudos contradizem estes achados (91), pelo que uma

maior investigacao é necessaria para avaliar o seu papel na PEA.

Medicina Complementar e Alternativa

A medicina complementar e alternativa (MCA) tem sido alvo de uma grande adesao
por parte das familias de criancas com PEA, nomeadamente no que diz respeito a
suplementos dietéticos e dietas restritivas (98, 117). Dependendo da populacdo em
estudo, estimativas revelam que cerca de 28 a 95% de criangas com PEA recorrem a MCA
(98, 118-121), comparando com cerca de 30% de crian¢as na populacdo geral (98), onde
preocupacOes relacionadas com a seguranca e efeitos adversos das terapéuticas
farmacologicas prescritas constituem uma das principais razfes que justificam esta
decisdo (117). Foi igualmente verificado um maior recurso a estas formas terapéuticas
em criangas com PEA associada a outras comorbilidades (particularmente sintomas
gastrointestinais, convulsdes e perturbagfes do comportamento) (118), assim como por
familias mais diferenciadas, mas tal ndo parece estar associado a uma preferéncia por
terapias naturais ou holisticas ou tradigdes culturais/familiares (120).

Assim, € importante averiguar a evidéncia da sua eficicia, 0s mecanismos que
justificam o seu potencial efeito e 0s possiveis efeitos adversos resultantes, de modo a

oferecer orientacGes informadas (98).
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Vitaminas

A suplementacdo vitaminica constitui a intervencdo clinica mais frequentemente
recomendada para a PEA, com 49% dos médicos a recomendarem estes suplementos para
criangas afetadas por esta perturbacdo (89), pelo que é fundamental apurar a efetividade
e seguranca desta terapéutica.

Um estudo piloto sugeriu a existéncia de uma deficiéncia nas concentracfes
plasmaticas de antioxidantes exdgenos, como as vitaminas E e A, em individuos com
PEA, pelo que se pensou que a suplementacdo com estas substancias poderia ser benéfica
(89).

Consequentemente, na tentativa de avaliar os efeitos dos suplementos na PEA, um
RCT de dupla ocultacdo revelou uma melhoria sintomatologica, verificada pelos
pais/cuidadores, significativamente superior no grupo de participantes a receber
multivitaminicos e suplementos minerais em compara¢ao com o grupo placebo (89). Os
principais beneficios verificaram-se relativamente a hiperatividade, birras, linguagem
recetiva e sintomatologia global da PEA (89), mas foram também ja descritas melhorias
nas perturbacdes do sono e sintomas gastrointestinais associados a PEA (122).

Adams et al. (2011) verificaram que o recurso a multivitaminicos diminuia
significativamente os niveis de stress oxidativo, provavelmente devido aos efeitos da
vitamina C (122). Na medida em que individuos com PEA apresentam niveis superiores
de stress oxidativo, pensa-se que esta terapia complementar possa ser benéfica nesta
populacédo (122), tendo-se ja verificado uma reducdo dos comportamentos estereotipados
em criancas sob terapéutica com acido ascorbico (vitamina C) (90).

A associacdo vitamina B6-Magnésio foi igualmente sugerida como potencial
adjuvante na reducdo da sintomatologia associada a PEA, suposi¢do esta apoiada no
raciocinio de que estes nutrientes sdo essenciais para a formacgdo de diversos
neurotransmissores (como a serotonina, acido aminobutirico, dopamina, norepinefrina e
epinefrina) e na hipdtese de que estes estdo envolvidos na patogénese da PEA (98).
Alguns estudos avaliaram o papel desta associagdo nesta perturbacéo, mas a evidéncia é
bastante limitada, face a reduzida quantidade de ensaios e controlo verificado na sua
elaboracdo, o que impede a formulagédo de possiveis recomendacdes (98, 123).

Vaérios estudos tém também sugerido que a vitamina B12 € Gtil no combate ao stress
oxidativo em criangas com PEA (90). James et al. (2004) revelaram melhorias subjetivas
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no comportamento destas criancas, apos tratamento com &cido folinico oral e vitamina
B12 subcutanea (124).

A vitamina D, por sua vez, & um neuroesteroide importante para o
neurodesenvolvimento, tendo ja& sido determinado que a sua deficiéncia altera
negativamente a estrutura e funcdo cerebral (89). Apresenta também propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias e anti-autoimunes (89). A deficiéncia desta vitamina,
quer durante a gravidez quer durante a infancia precoce, tem sido proposta como um
possivel fator de risco para a PEA (125). Esta teoria é apoiada por achados como o
aumento da incidéncia de deficiéncia de vitamina D e elevacdo das taxas de PEA em
criangas cujas maes realizaram terapéutica com antiepiléticos (que causam diminuicao
dos niveis de vitamina D) durante a gravidez (125). Adicionalmente, um estudo de caso
japonés mostrou que criangas com PEA apresentavam uma melhoria sintomatolégica
durante o verao, pelo que foi sugerido que a vitamina D poderia ter um efeito benéfico
nesta perturbacao (89).

No entanto, apesar dos beneficios demonstrados por alguns ensaios, € necessaria
uma maior investigacdo para averiguar a eficacia da suplementacdo oral de vitaminas
como terapia adjuvante para a PEA, dada a reduzida quantidade de estudos randomizados

e controlados em larga escala atualmente existentes (89, 122).

Acidos Gordos Essenciais

Acidos gordos essenciais s&o acidos gordos polinsaturados (incluindo o acido alfa-
linolénico, acido docosahexaendico e acido eicosapentaendico) ndo produzidos pelo
organismo humano, mas que sao essenciais para o normal crescimento e desenvolvimento
funcional do cérebro e do sistema imune (50, 89), tendo também ja demonstrado efeitos
anti-inflamatorios (126).

Défices de dmega-3 ou perturbacdo do balanco 6mega-3/6mega-6 tém sido
associados a diversas perturbacbes do neurodesenvolvimento, tais como a PDAH,
dislexia e dispraxia (127) e j& foram verificados reduzidos niveis de 6mega-3 em criancas
com PEA (98). Deste modo, foi sugerido que estes disturbios pudessem explicar em parte
alteracdes verificadas na PEA, pelo que se procurou avaliar os efeitos da suplementagéo
destes acidos gordos essenciais na sintomatologia da PEA (89).

Os estudos realizados até a atualidade sdo inconclusivos, apesar de alguns relatos

de casos e estudos ndo comparativos afirmarem beneficios em areas como a linguagem e
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aprendizagem, assim como melhorias na fungdo cognitiva, capacidades motoras, sono,
concentragdo, contacto visual, sociabilidade, agressividade, irritabilidade e
hiperatividade, segundo o mencionado pelos pais de individuos com PEA (127).

No entanto, a Cochrane Collaboration publicou, em 2011, uma revisao sistematica
sobre os beneficios do 6mega-3 na PEA, nao tendo averiguado diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo em estudo e o grupo controlo em todas as areas avaliadas,
nomeadamente no comportamento, interagdo e comunicagdo social, discurso,
estereotipias, hiperatividade e irritabilidade (porém, o parametro que demonstrou maior
efeito positivo, apesar de ndo significativo, foi o da hiperatividade) (127).

Por outro lado, aparenta ser uma terapia segura, sendo os efeitos adversos mais
comummente verificados principalmente do foro gastrointestinal (128), mas estudos
concluiram que estes eventos ndo eram significativamente diferentes dos observados no
grupo controlo (98).

De um modo geral, apesar da elevada procura (um estudo demonstrou que cerca de
27,8% de familias recorre a esta suplementacdo para o tratamento de criangas com PEA)
(90) e da sua aparente seguranca (98), ndo existe evidéncia de que os suplementos de

Omega-3 sdo uma terapéutica eficaz para a PEA (89, 127).

Dietas

Os pais de criangas com PEA optam frequentemente por dietas para o tratamento
desta perturbacdo, quer por receio dos efeitos adversos da terapéutica farmacolégica, por
recomendacdo de familiares e amigos ou por preferirem uma abordagem mais “natural”
para o tratamento dos seus filhos (120). A dieta mais frequentemente adotada neste
contexto consiste na exclusdo do gluten, proveniente do trigo, centeio e cevada, e da
caseina, a principal proteina em produtos lacteos como o leite de vaca (23, 98). Estima-
se que cerca de 40% de criangas com PEA recorrem a esta forma terapéutica (98).

Diversas sdo as teorias sobre a patogénese da PEA, entre as quais se encontra o
papel dos péptidos opioides provenientes da degradacdo incompleta do gliten e da
caseina, proposto por Reichelt et al. (1991) (98, 117). Knivsberg et al. (1995)
argumentam ainda que estes péptidos tém um efeito adverso na atencdo, maturacéo
cerebral, interacdo social e aprendizagem, pelo que supuseram que dietas restritivas
nestes elementos conduziriam a melhorias da aprendizagem, comportamento social,

funcdo cognitiva e capacidades comunicativas em individuos com PEA (117).
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A Cochrane Collaboration publicou, em 2008, uma revisdo sistematica, onde
comparou os resultados de dois estudos sobre os beneficios de uma dieta sem gliten nem
caseina. Um dos estudos, da autoria de Knivsberg et al. (2002), demonstrou beneficios
nas perturbacbes motoras, isolamento social, comportamentos bizarros, linguagem,
capacidade comunicativa e de interacdo (117). Pelo contrario, Elder et al. (2006) nédo
observaram diferencas significativas entre o grupo de tratamento e o de controlo (117).

Desde a publicaco desta reviséo, outro RCT foi conduzido, avaliando os efeitos da
adocdo desta dieta ao longo de 3 meses, em criangas com PEA entre os 3 e 0s 5 anos de
idade, e comparando os resultados com um grupo sob dieta pobre em aclcares (98).
Observaram melhorias em diversos parametros comportamentais e do desenvolvimento
em ambos o0s grupos, mas sem diferencas estatisticamente significativas entre eles (98).
Adicionalmente, ndo foram observados efeitos adversos graves com o recurso a estas
terapias (98).

Dietas restritivas, como a referida anteriormente, demonstraram ainda algum
beneficio no que diz respeito a sintomatologia gastrointestinal, possivelmente pela
remocao de alergénios desconhecidos mal tolerados pelo organismo (129).

Para além das ja& mencionadas, outras opcGes alimentares tém sido propostas,
nomeadamente dietas ricas em antioxidantes, pelo seu efeito na reducdo do stress
oxidativo em doentes com PEA (90).

Contudo, face a reduzida quantidade de dados disponiveis sobre o recurso a estas
dietas e a existéncia de evidéncias inconsistentes, elas ndo sdo atualmente recomendadas
como terapéutica adjuvante na PEA (117). Por outro lado, esta restri¢do alimentar acarreta
outras desvantagens, nomeadamente a necessidade de a familia suportar um maior cargo
financeiro na aquisicdo de alimentos proprios, o facto de se estar a instituir mais
limitacdes ao estilo de vida j& comprometido das criangas com PEA (117) e a
possibilidade de afetar negativamente o estado nutricional da crianga (124).

Deste modo, tendo em consideracao o crescente recurso a estas terapias e a reduzida

quantidade de estudos sobre o assunto, uma maior investigacao € recomendada (117).

Conclusao

A PEA é uma doenca crénica do neurodesenvolvimento com inicio na infancia

precoce, caracterizada por défices na comunicacéo e interacdo social e comportamentos
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restritivos e repetitivos, influenciando grandemente a qualidade de vida dos doentes e
seus familiares. Considerando a cronicidade da perturbacdo e a sua variedade
sintomatoldgica, o cargo financeiro a que as familias estdo sujeitas também se revela
grandemente pesaroso. Deste modo, torna-se imperioso 0 desenvolvimento de
terapéuticas ndo sO para controlo sintomatoldgico, mas também que conduzam a total
remissdo desta perturbacéo.

Contudo, através desta revisdo da literatura atualmente existente, foi possivel
constatar a incerteza que rodeia a tematica da terapéutica na PEA. Atualmente, ndo existe
cura para esta patologia e ainda nenhum farmaco se encontra aprovado para o tratamento
dos sintomas nucleares caracteristicos (défices na comunicacdo e interacdo social e
comportamentos restritivos e repetitivos). Deste modo, as intervengdes comportamentais,
psicossociais e educacionais precoces continuam a ser o pilar do tratamento da PEA
(nomeadamente para os sintomas nucleares) e a terapéutica farmacologica encontra-se
principalmente direcionada para o controlo da sintomatologia associada. A risperidona e
o aripiprazol (dois antipsicéticos atipicos) s&o os Unicos farmacos atualmente aprovados
pela FDA, nomeadamente para o tratamento da irritabilidade associada a PEA.

Diversas outras classes  farmacoldgicas  (incluindo  antidepressivos,
psicostimulantes, antiepilépticos e ansioliticos) tém sido avaliadas quanto ao seu
potencial terapéutico na PEA, mas os resultados séo ainda controversos, possivelmente
porque se tratam de escolhas baseadas nos seus efeitos a nivel sintomatoldgico e nao de
uma terapéutica dirigida a patologia em si. A fisiopatologia da PEA ¢ ainda desconhecida
e, portanto, ndo é possivel atuar na raiz do problema, o que ndo permite a cura da doenca
ou até mesmo a prevencéo do seu desenvolvimento.

Verifica-se assim a necessidade urgente em desenvolver uma terapéutica etioldgica
e Varios novos agentes tém sido alvo de investigacdo, no sentido de avaliar o seu potencial
terapéutico na PEA. Alguns destes tém-se revelado bastante promissores, destacando-se
0 papel da oxitocina e da melatonina, que tém demonstrado resultados favoraveis,
inclusive nos sintomas nucleares da PEA. Porém, devido a fraca evidéncia atualmente
existente e a inconsisténcia de resultados, ainda nenhum destes novos agentes €
recomendado para uso clinico.

Concluindo, salienta-se a necessidade de investir nesta area de investigacao,
principalmente nos mecanismos fisiopatologicos da PEA, permitindo assim o
desenvolvimento de novas terapéuticas farmacoldgicas ou ndo farmacoldgicas dirigidas

a fisiopatologia da perturbacao e ndo aos sintomas que a caracterizam. Outro aspeto digno
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de atencdo € o recurso a associacbes medicamentosas, pelo que a avaliacdo do seu
potencial terapéutico na PEA € igualmente importante. Por outro lado, tendo em
consideracdo a cronicidade desta perturbacgdo, revela-se também necessaria a avaliagao
das vias de administracdo da terapéutica e 0s custos a ela associados, de modo a
proporcionar planos terapéuticos personalizados a cada doente. Apenas deste modo sera
possivel atuar precocemente na patologia e proporcionar, futuramente, uma melhor

qualidade de vida para todos os envolvidos.
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