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Autismo: tratamentos psicofarmacologicos e areas
de interesse para desenvolvimentos futuros
Autistic disorder: current psychopharmacological
treatments and areas of interest for
future developments

Roumen Nikolov,' Jacob Jonker,> Lawrence Scahill®

Resumo

O transtorno autista e o grupo de condicées relacionadas definidas como transtornos invasivos do desenvolvimento sao transtornos
de neurodesenvolvimento crénicos que comegam na infancia precoce e afetam um ndmero significativo de criangas e suas
familias. Ainda que as causas e muito da fisiopatologia do transtorno sejam desconhecidas, em anos recentes, varios tratamentos
medicamentosos disponiveis tém sido identificados como contendo a promessa de aliviar alguns dos comportamentos mal-
adaptativos mais comprometedores associados aos transtornos invasivos do desenvolvimento. No entanto, esses tratamentos nao
enfocam os sintomas nucleares da enfermidade e, geralmente, seus efeitos colaterais excedem os beneficios. Portanto, ha uma
necessidade substancial de novas medicacbes que sejam mais seguras e mais eficazes em tratar os sintomas comportamentais do
autismo. O objetivo desta revisdo é o de destacar as farmacoterapias correntes disponiveis e aquelas emergentes e que tenham
potencial de melhorar as opgbes de tratamento de pacientes com transtornos invasivos do desenvolvimento.

Descritores: Transtorno autistico; Agentes antipsicéticos; Anticonvulsivantes; Agentes antidepressivos; Gerenciamento; Manejo clinico

Abstract

Autistic disorder and the group of related conditions defined as pervasive developmental disorders are chronic neurodevelopmental
disorders starting in early childhood and affecting a significant number of children and families. Although the causes and much
of the pathophysiology of the disorder remain unknown, in recent years a number of available medication treatments have been
identified as holding promise in alleviating some of the most disabling maladaptive behaviors, associated with pervasive developmental
disorders. However these treatments do not address the core symptoms of the disease and oftentimes their side effects outweigh
their benefits. Therefore there is substantial need for new medications that are safer and more effective in addressing the behavior
symptoms of autism. The aim of this review is to highlight the available current pharmacotherapies and those emerging treatments
with potential to enhance the treatment options of patients with pervasive developmental disorders.
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Introducao

O autismo é um transtorno neuropsiquiatrico que se desen-
volve na infancia precoce. E parte de um grupo de condicoes
definidas como transtornos invasivos do desenvolvimento (TIDs),
geralmente referidas também como transtornos do “espectro
do autismo”. Uma caracteristica comum dos TIDs é um com-
prometimento global nas vérias areas do funcionamento, a
saber: a interacdo social, a comunicacao e a presencga de
comportamentos repetitivos e interesses restritos. Esses déficits
se desenvolvem com relacdo a idade mental do individuo e,
geralmente, tornam-se evidentes no terceiro ano de vida. Eles
normalmente estdo acompanhados por algum grau de retardo
mental. H& varios tipos de TID definidos pelo DSM-IV da
American Psychiatric Association.! Eles incluem transtorno
autista, transtorno de Rett, transtorno desintegrativo da in-
fancia, transtorno de Asperger e TID — Sem Outra Especificacao
(TID-SOE). Na CID-10,2 eles recebem titulos similares, ainda
que nao idénticos. O CID-10 inclui também outras duas cate-
gorias, Autismo Atipico e Transtorno Hiperativo Associado com
Retardo Mental e Movimentos Estereotipados.

O transtorno autista, por definicao, comeca antes da idade
de trés anos.! O diagnostico requer a presenga de distlrbio
em trés dominios: 1) interacdo social; 2) comunicacao; 3)
interesses restritos e padroes estereotipados do comportamen-
to. Os déficits sociais se manifestam como falta de interesse
espontaneo em partilhar alegria, incapacidade de utilizar meios
nao-verbais de comunicacao (linguagem corporal, gestos,
expressao facial, contato visual) para regular as interacoes
sociais € a incapacidade de desenvolver relacionamentos com
0s pares apropriados a idade e ao nivel de desenvolvimento. O
disturbio de comunicacédo é evidenciado pela falta de lingua-
gem verbal ou por linguagem atrasada ou desviada. Pode ocor-
rer uso estereotipado, repetitivo ou idiossincratico da lingua-
gem, sem intencao comunicativa. Se existe capacidade de
linguagem adequada, ha falta de interesse em iniciar ou man-
ter uma conversacao. O brincar estd comprometido. Brinca-
deiras imaginativas espontaneas e brincadeiras sociais
imitativas apropriadas para o nivel de desenvolvimento estéo
ausentes ou substancialmente retardadas. Interesses e ativi-
dades restritos envolvem, geralmente, uma preocupagao ge-
ral com um ou varios topicos, que podem ser anormais no
foco, intensidade ou ambos (e.g. horarios de trens, nimeros
primos, detergentes de roupas, etc). Uma adesao incapacitante
a rotinas nado-funcionais também é comum. Movimentos es-
tereotipados e maneirismos, tais como agitar as maos, balan-
gar 0 Corpo ou encarar as pessoas, estao presentes.

O autismo e os TIDs relacionados séo uma das causas prin-
cipais de incapacitagao do desenvolvimento. Mais de 300.000
individuos nos EUA foram diagnosticados com transtornos do
espectro do autismo.® A condicao possui graves conseqién-
cias socioecondmicas, pois comega na infancia, é crénica e
a incapacitagdo pode ser substancial. Os custos para a socie-
dade sao significativos em termos de programas de educacao
especial, servigos de apoio, instituicoes residenciais e perda
de produtividade para os individuos afetados, e também para
os familiares. A sobrecarga financeira e, mais importante que
isso, emocional, sobre os pais e familias de criangas afetadas
pode também ser substancial. Ndo existem tratamentos defi-
nitivos estabelecidos, mas ha uma pletora de tratamentos com
apoio limitado e no maximo empirico ou “tratamentos alterna-
tivos” sem qualquer evidéncia cientifica. A natureza
incapacitante do transtorno e a falta de tratamentos suficien-
temente efetivos continuam a despertar vivo interesse publi-

co, algumas vezes impulsionando novos tratamentos nao com-
provados para usufruirem de fama e publicidade instantaneas.
Infelizmente, o entusiasmo inicial geralmente leva ao desa-
pontamento de muitos pacientes esperancosos e dedicados.

Geralmente, os tratamentos de primeira linha para criancas
com autismo incluem tratamentos psicossociais e intervengoes
educacionais, com o objetivo de maximizar a aquisicao da lin-
guagem, melhorar as habilidades sociais e comunicativas e
acabar com os comportamentos mal-adaptativos. Nao existem,
atualmente, tratamentos medicamentosos-padrao disponiveis,
que tratem os sintomas nucleares do autismo. Atualmente, nao
existem tratamentos medicamentosos aprovados pelo FDA (Food
and Drug Administration, dos EUA) para o autismo. Apesar do
limitado suporte empirico, o tratamento psicofarmacolégico de
criangas e adultos com autismo parece ser comum na pratica
clinica. Quando utilizadas, as intervengdes farmacolégicas ge-
ralmente tém como alvo sintomas especificos que acompanham
0s sintomas nucleares e que incapacitam gravemente o
funcionamento do individuo, comumente ndo permitindo que
ocorram intervencdes educacionais e comportamentais de “pri-
meira linha” (e.g. agressao, comportamento autodestrutivo, ri-
tuais compulsivos, baixa tolerancia a frustracdo com acessos
explosivos, hiperatividade, etc.). Os agentes freqlientemente uti-
lizados na pratica clinica pertencem a grupos de medicagao
diversos, ndo sendo especificos para os sintomas-alvo e afetam
um amplo espectro de funcdes neurolégicas e cerebrais, néao
necessariamente afetadas pelo autismo. Ainda que os medica-
mentos possam melhorar a qualidade de vida de alguns
pacientes, seus beneficios podem ser restritos em seu escopo.
Além disso, os dados disponiveis tornam dificil predizer quais
pacientes responderao positivamente a qual medicamento. Fi-
nalmente, beneficios de longo prazo de qualquer dos agentes
utilizados em autismo sao em grande parte desconhecidos e
uma significativa parte dos pacientes os descontinua quando
percebem a perda de eficacia do uso dos medicamentos ou os
efeitos colaterais. Estdo em andamento estudos para determi-
nar a utilidade do uso por tempo mais longo de alguns dos
agentes mais populares.

A pesquisa atual na area de tratamentos psicofarmacolégicos
para o autismo utiliza tratamentos para condigdes psiquiatricas
em sintomas que poderiam ser relevantes para o autismo. Os
psicotrépicos mais recentes, particularmente os antipsicéticos
atipicos e os inibidores seletivos de recaptagéo de serotonina
(ISRSs), possuem perfis mais benignos de efeitos colaterais do
que seus correspondentes mais antigos. No entanto, ha urgen-
te necessidade de desenvolvimento de novos agentes, especifi-
cos para o autismo, e que possivelmente ataguem os sintomas
nucleares da enfermidade. A esperanca é que 0s avangos no
conhecimento dos substratos biolégicos do autismo levem ao
desenvolvimento desses novos compostos.

Tratamentos existentes

Esta secao fornecera uma visao geral sobre as grandes ca-
tegorias de farmacos comumente utilizados no tratamento de
criancas e adultos com autismo e condigbes relacionadas.

Os antipsicoticos atipicos (AAPs) sdao um grupo de farmacos
originalmente desenvolvidos para tratar psicose. O grupo in-
clui compostos que foram introduzidos no mercado nos dez
Gltimos anos como alternativas mais seguras e mais bem tole-
radas do que 0s antipsicéticos “tipicos” existentes. Os medica-
mentos nesse grupo incluem a clozapina, a risperidona, a
olanzapina, a quetiapina, a ziprazidona e o aripiprazol. Esses
compostos sao amplamente utilizados no autismo e outros TIDs
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para tratar graves comportamentos mal-adaptativos e substitu-
fram em grande parte os antipsicéticos tradicionais (tipicos),
como o haloperidol e a clorpromazina. Os sintomas-alvo para
farmacoterapia com AAP geralmente incluem agressao,
automutilagao, destruicao de propriedade ou crise de ira. O
impeto para estudar esses agentes em TIDs derivou principal-
mente das pesquisas com haloperidol, realizadas pelo grupo
de Magda Campbell, em Nova York.* Os AAPs, no entanto,
oferecem vantagens particulares em relacdo aos antipsicéticos
tipicos representados pelo haloperidol. Os AAPs tém menor
risco de induzir efeitos colaterais neuroldgicos de curto prazo,
como Parkinsonismo, e talvez discinesia tardia (DT) no longo
prazo. Além disso, j& que tem sido relatado que os compostos
mais recentes melhoram os sintomas “negativos” da
esquizofrenia (abulia, afeto embotado), ha interesse na nogéao
de que isso pode ser relevante para o retraimento social e a
falta de interagcdo espontanea no autismo. O fato de que os
AAPs sejam também eficazes para o tratamento de tiques®
com magnitude similar de efeito comparado a um antipsicotico
tipico de alta poténcia também sugere que os AAPs podem ser
benéficos no tratamento das estereotipias associadas aos TIDs.

A ocorréncia reduzida de discinesias e a suposta melhora nos
sintomas negativos da esquizofrenia pode ser relacionada a acao
dual da 5-hidroxitriptamina (5-HT) para bloguear o receptor de
dopamina (DA).® Alternativamente, tem sido sugerido que os AAPs
nao se vinculam tao fortemente aos receptores pds-sinapticos
dopaminérgicos, permitindo que eles sejam deslocados pela
dopamina endégena no estriado.” Até hoje, a clozapina, a
risperidona, a olanzapina, a quetiapina, a ziprazidona e o
aripiprazol tém sido examinados no tratamento do autismo e de
outros TIDs, embora com niveis variados de suporte empirico.
Dados recentes sugerem que a risperidona esta emergindo como
o tratamento padrao para agressao, acessos de ira e automutilagao
em criangas, adolescentes e adultos com TIDs.

1. Clozapina

A clozapina foi o primeiro antipsicotico atipico a ser intro-
duzido nos EUA. A capacidade da droga de bloquear os recep-
tores 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3 e DA D1-D4 tem sido proposta
como seu mecanismo de agao. Dois relatos descreveram o
uso da clozapina no autismo em quatro individuos. No pri-
meiro estudo, trés criancas que apresentaram marcada
hiperatividade, inquietagdo ou agressédo foram tratadas por até
8 meses, com doses de 200 a 450 mg/dia. Duas das trés
criangas apresentaram melhora continua, ainda que a tercei-
ra tenha tido um retorno dos sintomas aos niveis da linha de
base apds uma resposta inicial. Chen et al. relataram o caso
de um menino de 17 anos com autismo e grave retardamento

mental que apresentou uma significativa redugao nos sinais
de “tensao expressa”, hiperatividade e movimentos repetitivos
em resposta a clozapina, 275 mg/dia, durante uma
hospitalizacao de 15 dias.® Esses estudos de caso forneceram
suporte limitado para o uso de clozapina.

O baixo uso da clozapina no autismo provavelmente reflete pre-
ocupacoes sobre o risco de discrasia sanguinea e convulsées que
estao associadas a droga. Além disso, coletas freglientes de san-
gue (semanais) sdo necesséarias para monitorar a agranulocitose,
que pode ser desafiadora em criangas com autismo.

2. Risperidona

A risperidona possui altas afinidades com os receptores DA
D2-D4, 5HT2A, 5-HT2C.° Multiplos estudos abertos e séries
de casos, da mesma forma que ensaios clinicos duplo-cegos
controlados por placebo em criangas, adolescentes e adultos,
descreveram os efeitos benéficos da risperidona em indivi-
duos com autismo e outros TIDs. O Research Units in Pediatric
Psychopharmacology (RUPP) Autism Network completou, re-
centemente, um ensaio clinico multicéntrico que avaliou a
eficacia de curto e de longo prazo da risperidona em criangas e
adolescentes com autismo acompanhado de graves acessos de
ira, agressao e/ou comportamento automutilatério.'® A primeira
fase do estudo foi um ensaio clinico randémico duplo-cego de
oito semanas com risperidona versus placebo. A segunda fase
foi uma extensdo aberta de quatro meses para todos os indivi-
duos que tiveram uma resposta positiva. Os beneficios da
risperidona foram marcadamente estaveis, sem a necessidade
de aumento da dose. Em uma terceira fase, os indivi-duos fo-
ram randomicamente sorteados para medicacédo ativa continua
ou a um descontinuamento gradativo para placebo por um pe-
riodo de trés semanas. A terceira fase finalizou apos ficar claro
por, meio de andlise interina, que o indice de recaida era sig-
nificativamente maior no grupo placebo. As medidas de desfe-
cho principais foram a subescala de Irritabilidade da Aberrant
Behavior Checklist (ABC) (Tabela 1) e o item Melhoria da esca-
la de Impressao Clinica Global (CGI-I) (Figura 1).

A grande magnitude do efeito do tratamento encontrada (43%
de diferenca entre risperidona e placebo na alteracdo média
da medida principal de desfecho) contrasta com os efeitos do
tratamento com haloperidol (diferencas de 15-20% em estu-
dos similares).* Além disso, os efeitos colaterais associados a
risperidona foram menores do que os obtidos com haloperidol
em estudos prévios. Ainda que tenha havido uma melhora
significativa na hiperatividade e nas estereotipias, houve pou-
ca evidéncia de beneficios nas caracteristicas nucleares do
autismo no curto prazo. Analises secundarias dos efeitos de
longo prazo na funcao adaptativa estdo em andamento.

Tabela 1 - Escores na linha de base e no ponto final da Aberrant Behavior Checklist por grupo de tratamento’

Ri id Placeb:
Subescala ABC kb g Efeito
Média Média Média Média
na linha de base no ponto final na linha de base No ponto final F p" Tamanho'

(DP) (DP) (DP) (DP)
Irritabilidade 26,2 (7,9) 11,3(7.4) 25,5 (6,8) 21,9 (9,5) 27,57 < 0,0001 1,2
Retraimento social 16,4 (8,2) 8,9 (6,4) 16,1 (8,7) 12,0 (8,3) 4,89 < 0,03 0,4
Estereotipia 10,6 (4,9) 5,8 (4,8) 9,0 (4,4) 7,3 (4,8) 11,32 < 0,0001 0,8
Hiperatividade 31,8 (9,6) 17,0 (9.7) 32,3 (8,5) 27,6 (10,8) 25,56 < 0,0001 1,0
Fala inapropriada 4,8 (4,1) 3,0(3,1) 6.5 (3,6) 59(3.8) 6,68 < 0,03 0,3

! RUPP Autism Network, 2002. Utilizado com autorizagdo.
“ Graus de liberdade = 1,262.

? Derivado de andlise de regressdo randdmica utilizando dados da linha de base, semanas 2, 4, 6 e 8.

4 Calculado somente com os escores da linha de base e ponto final: diferenga no ativo menos a diferenga no placebo,
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Figura 1 — Grande melhora ou muito grande melhora na CGI-I

3. Olanzapina

A olanzapina possui uma alta afinidade pelos receptores DA
D1, D2 e D4, e pelos receptores 5-HT2A, 5-HT2C e 5-HT3.1!
Nao foi estudada de forma randémica controlada por placebo
em criangas ou adultos com TID. Vérios estudos de caso rela-
taram resultados positivos;'?!3 um ensaio clinico aberto!* e
um ensaio clinico randomizado com desenho de grupo para-
lelo com haloperidol'® relataram resultados positivos em ge-
ral, ainda que tenha ocorrido significativo ganho de peso.
Relatos recentes de diabetes induzida por farmacos em adul-
tos tratados com olanzapina'® podem tornar os clinicos reti-
centes a continuar utilizando-a no autismo.

4. Quetiapina

A quetiapina possui uma afinidade relativamente baixa a
moderada pelos receptores D1 e D2, afinidade moderada por
receptores BHT2A e maior afinidade por receptores alfal-
adrenérgicos, H1-histaminicos.!” Um ensaio aberto com pe-
gueno numero de individuos concluiu que a quetiapina foi
pouco tolerada e ineficaz em sua amostra.'®

5. Ziprazidona

A ziprazidona é um potente antagonista dos receptores 5-
HT2A e D2, ainda que tenha uma afinidade relativamente
maior pelos receptores 5-HT2A. Ao contréario da quetiapina,
possui baixa afinidade por receptores adrenérgicos e
histaminérgicos.!® Um estudo clinico aberto e um estudo re-
trospectivo de revisao de prontuarios clinicos apresentaram
resultados promissores quanto a utilidade em TID.2%?! Estudos
duplo-cegos controlados com placebo sdo necessarios para
substanciar esses achados.

6. Aripiprazol

O aripiprazol é o mais recente acréscimo na lista de AAPs
disponiveis. E classificado como um agonista parcial da
dopamina devido a um novo mecanismo de acdo.?? Possui a
capacidade de ligar-se com os receptores pré-sinapticos (D2 e
D3) e com a serotonina 5HT1A, atuando como um agonista
parcial e como um antagonista ao bHT2A. Também se liga
aos receptores alfalA, muscarinicos e histaminérgicos com
minimo antagonismo. Estudos em adultos com esquizofrenia
demonstraram que ele é um antipsicético eficaz, com baixo
risco de efeitos colaterais, sem causar ganho de peso.?®* Um
ensaio clinico aberto com cinco pacientes de 5 a 18 anos de
idade diagnosticados com TID relatou melhora no comporta-
mento mal-adaptativo associado a TID nos cinco individuos.?*

Os sujeitos receberam aripiprazol por no minimo oito sema-
nas e a resposta foi de “grande melhora” ou “muito grande
melhora”, determinada por uma avaliacao da escala Melhoria
da Escala de Impressédo Clinica Global (CGI-I).

Mais estudos-piloto com aripiprazol estao em andamento
em varios locais.

Inibidores da recaptagdo da serotonina (IRSs)

Os inibidores da recaptagéo da serotonina (IRSs), tais como
a clomipramina, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, paroxetina,
citalopram e escitalopram, sdao um grupo de compostos nao
relacionados quimicamente que inibem fortemente a recaptagéo
da serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) no sitio do trans-
portador pré-sinaptico. A clomipramina é um antidepressivo
triciclico (ATC) que inibe a recaptagao da norepinefrina e da
serotonina. Os outros compostos sdo mais seletivos quanto a
recaptagao da serotonina e sdo coletivamente denominados
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS). Ainda
que sejam utilizados comumente na pratica clinica, os IRSs
nao tém sido sistematicamente estudados nos TIDs.

ISRSs em TID

1. Clomipramina

Dois estudos com desenho cruzado (com desipramina) for-
neceram algumas evidéncias de que a clomipramina pode ser
superior a desipramina na reducado dos comportamentos
repetitivos e estereotipias.?® Um individuo tratado com
clomipramina teve uma convulsdo; outros efeitos colaterais da
clomipramina incluiram intervalo QT prolongado (alteracdo de
ECG) em um individuo e taquicardia em outro. Estudos abertos
com clomipramina, incluindo criangas e adultos, relataram
efeitos benéficos em populacoes mistas de pacientes de TID.?*
28 Um estudo mostrou resposta pobre em geral a clomipramina.??
Os efeitos colaterais que incluiram retengao urinéria, tontura,
comportamento agressivo e labilidade de humor foram comuns.
Preocupacdes sobre um menor limiar convulsivo nesta popula-
cao predisposta a convulsoes, a necessidade de monitoramento
eletrocardiografico e no nivel sanguineo, e a evidéncia incon-
sistente de beneficios fizeram com que muitos clinicos relutas-
sem em utilizar a clomipramina em criancas com TID.

2. Fluoxetina

Um ensaio clinico cruzado, controlado com placebo, exami-
nou os efeitos de fluoxetina liquida nos comportamentos
repetitivos em 45 criancas e adolescentes diagnosticados com
TIDs.3° As medidas de desfecho incluiram medidas de compor-
tamento repetitivo e melhora global. A fluoxetina liquida em
pequenas doses foi mais efetiva do que placebo para tratar com-
portamentos repetitivos com tamanhos de efeito na faixa de
moderados a grandes. O efeito da fluoxetina nao se diferenciou
significativamente do placebo na medida de melhora global. A
fluoxetina liquida nao diferiu significativamente do placebo na
freqliéncia de efeitos colaterais emergentes com o tratamento.
Um estudo aberto também apresentou indicacoes de um bene-
ficio potencial da fluoxetina no tratamento dos comportamentos
repetitivos no autismo.®! Ressalte-se que os respondedores ten-
deram a situar-se no grupo etario mais jovem (menos de 15
anos). O estudo observou uma alta freqtiéncia de ativacao ca-
racterizada por hiperatividade, insonia e irritabilidade.

3. Fluvoxamina
A Fluvoxamina foi Gtil no comportamento compulsivo e
agressao bem como no maior comportamento proé-social nos
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adultos com autismo que participaram de um estudo duplo-
cego controlado com placebo.* Um estudo similar em crian-
¢as, no entanto, mostrou resultados negativos com efeitos
colaterais de ativagao de comportamento (hiperatividade,
desinibicdo, insbnia e agressdo) em 12 entre 16 sujeitos.*
Outro estudo aberto com criangas com TID e ansiedade ou
TOC, em que foram utilizadas doses diarias menores, nao
mostrou beneficios estatisticamente significativos para o grupo
de estudo como um todo, mas 8 dos 14 individuos apresen-
taram uma “resposta positiva”.®® Ativacdo levando ao
descontinuamento ocorreu somente em trés individuos, su-
gerindo que a ativagao ¢é relacionada a dose.

4. Sertralina

Nao foram publicados estudos controlados com sertralina
em individuos com autismo. Varios estudos abertos demons-
traram beneficios quanto a agressdo, comportamento repetitivo
e automutilatério em adultos com TID.**3> Em um estudo de
série de casos,* oito entre nove criangas com autismo tive-
ram com a sertralina melhora significativa na ansiedade,
irritabilidade e capacidade de gerenciar transicdes. Dois exi-
biram agitacdo quando a dose foi elevada para 75 mg/dia.

5. Paroxetina

Nao foram publicados estudos controlados com paroxetina
no tratamento de individuos com autismo. Dois relatos de ca-
sos Unicos descreveram menor comportamento auto-agressi-
vo em um caso, e reducdo na irritabilidade, malcriacoes e
preocupacdes em outro.?-*¢ Um estudo aberto de adultos com
retardo mental, alguns deles com TID, descreveu a eficacia
da paroxetina no tratamento da agressdo em um més, mas
nao no acompanhamento de quatro meses.*

6. Citalopram e escitalopram

Uma revisdo retrospectiva de prontuarios médicos de 15
criangas e adolescentes diagnosticados com TIDs avaliou a
eficacia e a tolerabilidade do tratamento com citalopram.*® Os
sintomas de ansiedade e humor, bem como os sintomas de
TID, tiveram uma melhora significativa em uma medida de
melhora global avaliada pelos clinicos. Cinco dos pacientes
(33%) relataram “efeitos colaterais leves”. Nao foram ainda

publicados nos EUA estudos sobre o uso de escitalopram no
tratamento de TIDs. Esta em andamento nos EUA um estudo
multicéntrico com financiamento federal de citalopram em
criangas com TID com alvo no comportamento repetitivo.

7. Mirtazapina

A mirtazapina é um antidepressivo atipico que possui ativi-
dade serotoninérgica e adrenérgica. Um ensaio clinico aberto
que tratou 26 criancas com autismo relatou modesta eficacia
nos sintomas que incluiram agressédo, autodestrutividade,
irritabilidade, hiperatividade, ansiedade, depressao e insonia.
Os efeitos adversos foram minimos e incluiram maior apetite,
irritabilidade e sedacgéo transitéria.*

Em resumo, as evidéncias disponiveis fornecem somente
suporte limitado ao uso de IRSs em criangas com TID. Os estu-
dos realizados tiveram pequenas amostras com sintomas-alvo
mal descritos. As evidéncias para o uso desses compostos no
tratamento de comportamentos repetitivos em criangas, adoles-
centes e adultos com TID é mais forte. Geralmente, seguros
em ensaios clinicos de curto prazo, esses agentes parecem ter
maior probabilidade de causar a ativagdo do comportamento
em criangas, mais comumente em criangas mais jovens.

Estimulantes

As medicacgoes estimulantes (metilfenidato, d-anfetamina,
e d,l-anfetamina - somente a primeira disponivel no Brasil
(NT)) sédo um tratamento bem estabelecido para o transtorno
de déficit de atencéo com hiperatividade (TDAH) em criancas
com desenvolvimento normal. Forte evidéncia sobre os bene-
ficios no longo prazo da medicagao estimulante bem adminis-
trada foi fornecida por um recente grande estudo multicéntrico
patrocinado pelo National Institute for Mental Health
(NIMH).#? Agitacao motora, hiperatividade, distraibilidade e
comportamento disruptivo sdo sintomas comuns em criangas
com TIDs. O uso de estimulantes na populacao de criangas
com TID tem sido o foco de interesse recente (Tabela 2).

Pesquisas comunitérias e clinicas indicam que os estimulantes
sao comumente utilizados em criangas com TID. Os dados publi-
cados sugerem que a medicagcao estimulante pode ser efetiva
em criangas com comprometimento no desenvolvimento e sin-
tomas de TDAH. No entanto, as criangas com comprometimento

Tabela 2 - Estudos controlados por placebo de metilfenidato em populagdes com prejuizo de desenvolvimento

Autor, ano n Idade Populagdo Desenho Dose Medida do Medida do pai
professor
Varley et al., 1982 10 4-15 ADHD+ Crossover 5-60 mg/dia 13%° 14%°
MR 15-120 mg/dia 19%° 20%*
Hagerman et al., 1988 15 4-12 ADHD+ Fra-X Crossover (d-anfetamina) 0.3 mg/kg/dose 21%? 11%°
Handen et al., 1990 12 6-9 ADHD+ Crossover 0.3 mg/kg/dose 44%° -
MR 0.6 mg/kg/dose 58%"°
Aman et al., 1991 30 4-16 ADHD+ MR Crossover (tioridazina) 0.4 mg/kg/dose 18%° -
Aman et al., 1993 28 5-13 ADHD+ MR Crossover (fenfluramina) 0.4 mg/kg/dose 35%' 20%'
Aman et al., 1997 30 5-14 ADHD+ MR Crossover (fenfluramina) 0.4 mg/kg/dose 23%' 21%'
Quintana et al., 1995 10 7-11 Autism Crossover 10-20 mg 11%2 31%'
tentativos
Handen et al., 1999 10 4-6 ADHD+ Crossover 0.3 mg/kg/dose 32%"° -
MR 0.6 mg/kg/dose 47%? -
Handen et al,, 2000 13 5-11 ADHD+ Crossover 0.3 mg/kg/dose 43%?2 -
PDD 0.6 mg/kg/dose 56%"° -
Pearson et al., 2003 24 10.9 (mean) ADHD+ Crossover 0.15 mg/kg/dose 13%2 %>
MR 0.3 mg/kg/dose 27%° 12%°
0.6 mg/kg/dose 58%° 16%°

' Hiperatividade ABC; * Conners Teacher Hyperactivity Index; * Conners Parent Hyperactivity Index
Nota: Alteragdo percentual = (alteragdo no tratamento ativo - alteragdo no placebo) / linha de base, ou (placebo no ponto final — ponto final ativo) /placebo

* [McDougle, unpublished 2002]
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no desenvolvimento e TDAH tém maior risco de sofrerem os
efeitos adversos do tratamento estimulante do que as criangas
com desenvolvimento normal com TDAH. O indice dos
respondedores e o percentual médio de melhora sdo também
um pouco menores. Resultados preliminares do RUPP Autism
Network sao consistentes com essas conclusoes gerais. No es-
tudo RUPP, 66 criancas participaram em um estudo cruzado
que envolveu trés niveis de doses de metilfenidato e placebo.

Compostos diversos

1. Estabilizadores do humor

Os anticonvulsivantes sdo geralmente utilizados, na pratica
clinica, no tratamento de criangas e adultos autistas. Isso tem
a ver, em parte, com a alta incidéncia de convulsées em indi-
viduos autistas. No entanto, essa classe de compostos tam-
bém foi avaliada em varios estudos de caso e pequenos estu-
dos abertos no tratamento da agressao e do descontrole do
comportamento associados ao autismo. Casos Unicos tém sido
relatados sobre o uso de carbonato de litio no tratamento de
agressao refrataria em adultos com autismo.*34* Uma série
retrospectiva de casos sobre o uso de divalproato sédico no
tratamento de criangas e adultos com autismo relatou altera-
¢oes favoraveis na instabilidade, comportamentos repetitivos e
agressao.*® Um estudo com lamotrigina em 28 criancas com
autismo nao demonstrou diferenca entre o farmaco ativo e
placebo em medidas de estereotipias, letargia, irritabilidade,
hiperatividade, reciprocidade emocional, prazeres compartilha-
dos e na linguagem e comunicacdo, socializacao e nas habili-
dades da vida diaria, observados apds 12 semanas.“® A preocu-
pagdo com reagdes cutaneas adversas em criangas — erupgoes
cutaneas e sindrome Steven-Johnson — faz com que muitos
clinicos relutem em usar este medicamento em criangas.*’

2. Naltrexona

A naloxona e a naltrexona sdo antagonistas opidides que
foram avaliados no autismo. A naloxona é de curta duracao
de acao e tem sido ministrada por via parenteral. Isto limita
sua aplicacao clinica. A meia-vida plasmatica da naltrexona
ministrada oralmente esta entre 4 e 10 horas. O uso desses
compostos no autismo baseia-se no possivel papel substitutivo
dos opidides endogenos, tais como a beta-endorfina e as
encefalinas, na regulagdo do comportamento social. Os re-
sultados de estudos animais sugerem que os opidides desem-
penham um papel na vinculagdo materno-infantil ao influen-
ciar os sentimentos de conforto social e reduzir as reagoes de
sofrimento com a separacao. Os relatos iniciais de estudos
abertos com naltrexona no autismo pareciam promissores,*-4
mas os resultados dos estudos controlados por placebo subse-
qlentes foram desapontadores. Foram observados beneficios
modestos na hiperatividade,*>%! mas nao houve efeitos positi-
vos na funcao da linguagem ou na comunicacao.® Os efeitos
colaterais comuns foram sedacao e reducao do apetite.

3. Secretina

Houve muita euforia inicial relacionada ao uso do peptideo
gastrintestinal secretina no tratamento do autismo.>® Seguiu-
se uma série de ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos,
controlados com placebo, com a infusédo intravenosa do agen-
te. De fato, a secretina é a droga mais estudada para o trata-
mento do autismo, envolvendo cerca de 600 criangas. Os
resultados desses estudos sao notavelmente consistentes, nao
apresentando evidéncia de eficacia da secretina no autismo.

Ao todo, cerca de 500 criangas com autismo ou TID foram

estudadas durante os ensaios clinicos randomizados com
secretina. Portanto, ainda que seja talvez o tratamento mais
bem estudado no autismo, a secretina nao é eficaz (Tabela 3).

Tabela 3 - Estudos investigando tratamento com secretina

Autor n Desenho Resultado
Sandleretal. 1999 60 Dose unica vs placebo Nenhuma diferenga
Dunn-Geier et al. Randomizado controlado )

95 Nenhuma diferenga

2000 com placebo
MNao melhor do que
placebo em sintomas
avaliados pelos pais ou
habilidades de linguagem
seis semanas apds a

Coniglio etal. 2001 60 Dose Unica vs placebo

injecéo
Careyetal. 2002 12 Sitio nico Nenhum beneficio quanto
a linguagem
Corbett et al. 2001 Sitio Unico Nenhum beneficio
Owiley et al. 2001 56 Multicéntrico Nenhum beneficio

Varias novas diregdes promissoras originaram-se na pesqui-
sa de farmacos para o autismo. As terapias neuroimunes estao
baseadas nos mecanismos virais e auto-imunes propostos na
etiologia do autismo. Um extenso corpo de literatura com rela-
cao as anormalidades auto-imunes no transtorno autista foi
publicado.®* S& um numero limitado de estudos de tratamento
foi realizado nessa area. DelGuidice-Asch et al. relataram que
a imunoglobulina intravenosa, estudada de forma aberta, teve
apenas um beneficio limitado em uma minoria de individuos,
se é que houve algum.® Sandler et al. relataram um ensaio
clinico aberto de oito semanas com o antibiético vancomicina
em 10 criancas com transtorno autista de inicio “regressivo”,
seguindo-se a exposicdo precedente a antibiético de amplo es-
pectro.%® Em 8 das 10 criangas observou-se uma melhora na
comunicagao e no comportamento durante o estudo, com re-
torno a linha de base apds a descontinuacao da medicagao. Os
autores concluiram que h& uma possivel conexao entre a flora
intestinal e o cérebro, que merece uma futura investigacao.
Estudos controlados de farmacos que tenham efeito direto na
fungao imune nao foram realizados no transtorno autista.

Recentemente, a fungédo glutaminérgica tem sido pesquisada
de forma intensa e se considera que seja afetada em varios
transtornos neuropsiquiatricos.®” Foram tracados paralelos entre
a esquizofrenia, considerada como um transtorno
hipoglutamatérgico, e o autismo, que também se sugere que
represente um transtorno hipoglutamatérgico.®® Os sintomas
negativos da esquizofrenia, incluindo o retraimento social,
assemelham-se aos comportamentos caracteristicos do trans-
torno autista, e se considera que estejam relacionados a fun-
cao do receptor glutaminérgico. Prop6s-se que o antagonista
5-HT2A e o agonista glutamato sejam uma terapia potencial
para o autismo.®® Um composto de interesse é a D-cicloserina
(DCS), um agonista parcial do sitio de reconhecimento da
glicina, insensivel a estricnina, ou um site glicinaB no com-
plexo do receptor NMDA. Originalmente, a DCS foi utilizada
para tratar a tuberculose, com perfil leve de efeitos colaterais.
Em grande parte porque 0s agonistas totais da glicinaB (e.g.
glicina, d-serina) produzem sérios efeitos colaterais, como
neurotoxicidade, a DCS e outros agonistas parciais estdo re-
cebendo cada vez maior atengao por seus efeitos modulatérios
no complexo receptor de NMDA. Em doses baixas (50 mg/dia
ou < 20 mg/kg), a DCS possui um perfil agonista, mas com
doses mais altas pode deslocar os agonistas com maior ativi-
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dade intrinseca e apresentar um perfil antagonista com uma
atividade anticonvulsiva.

Com base na hipdtese da hipofuncédo do receptor
glutamatérgico e no fato de que a DCS possui, pelo menos
em doses mais baixas, um efeito facilitador no receptor
NMDA, poderia haver um papel para a DCS no autismo. A
DCS tem demonstrado facilitar o aprendizado e a recupera-
cao da memoria. Isso foi testado em experimentos por meio
da extingdo do medo medido com o sobressalto
potencializado em ratos.®® Recentemente, os achados de
beneficios potenciais da DCS como um acréscimo aos
antipsicéticos no tratamento da esquizofrenia foram
substanciados por um estudo com RMIf, que encontrou que
o efeito benéfico da DCS nos sintomas negativos da
esquizofrenia esteve associado a uma melhora na funcao
do lobo temporal.?® Um estudo-piloto aberto com DCS em
humanos com transtorno autistico encontrou uma associa-
¢ao com reduzido retraimento social e maior responsividade
social medidos com a subescala de retraimento social da
ABC.%! Somente com a dose maxima alguns efeitos colaterais
foram relatados.

Em combinacao, os efeitos mencionados acima na
esquizofrenia e os achados preliminares positivos de Posey et
al. sugerem que a DCS seja uma possivel opgdo de tratamen-
to para o autismo, como monoterapia ou terapia adjunta.
Maiores ensaios clinicos randomizados duplo-cegos controla-
dos com placebo parecem ser necessarios.

A mantadina hidroclorada é outro composto glutaminérgico
que atua como um antagonista nao-competitivo no receptor
NMDA. King et al. examinaram os efeitos da amantadina em
um ensaio clinico duplo-cego controlado com placebo, que
envolveu 39 individuos com transtorno autistico.®> Nao hou-
ve diferenga estatisticamente significativa entre a amantadina
e placebo nas medidas de irritabilidade e hiperatividade ava-
liadas por pais. As medidas de hiperatividade e fala inade-
quada avaliadas pelos clinicos apresentaram melhora esta-
tisticamente significativa no grupo da amantadina. A droga
foi bem tolerada.

Conclusao

Os avancos no tratamento farmacoldégico do transtorno
autistico seguiram-se a pesquisa biolégica nessa area des-
de seu inicio nos anos 50 e foram modestos. Somente um
limitado nimero de estudos randomizados controlados com
placebo foram publicados. A acao recente do NIMH dos
EUA para apoiar a rede de autismo RUPP resultou na
finalizacdo do maior ensaio terapéutico controlado até hoje
no transtorno autistico. Ainda que tenha resultados
desapontadores, a recente série de estudos com a secretina
demonstra uma melhor capacidade na area para realizar
ensaios clinicos rigorosos que examinem a eficacia e a se-
guranca. As pesquisas futuras devem, provavelmente, in-
cluir ensaios adicionais de antipsicoticos em individuos com
transtorno autistico e TID. A avaliacdo da seguranca e da
eficacia no longo prazo é necessaria com todos os agentes
terapéuticos. Maiores estudos controlados com estimulan-
tes e IRSs ja foram iniciados e devem provavelmente infor-
mar a pratica clinica futura. Novos compostos, baseados
em avancos na compreensao dos pressupostos
fisiopatoldgicos do transtorno, também deverdo emergir.
Ensaios clinicos que procurem combinar e seqlienciar os
tratamentos farmacolégicos e comportamentais sao neces-
sarios e tém sido lancados pelo RUPP Autism Network.
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