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Resumo

Introdução. O autismo é uma patologia complexa do neuro-
desenvolvimento, sem terapia curativa disponível, consistindo
o tratamento de base na planificação educativa e compor -
tamen tal. O recurso à farmacoterapia justifica-se quando exis-
tem comportamentos disruptivos, que interferem negativa-
mente no sucesso educativo e na qualidade de vida das crian-
ças e suas famílias. Neste contexto, a risperidona tornou-se o
antipsicótico mais vezes prescrito. Embora aparentemente
segura e eficaz, preocupações relacionadas com o seu efeito
nos níveis de prolactina têm emergido, sobretudo durante o
crescimento e o processo evolutivo do neurodesenvolvimento.

Objectivos. Teve-se como objectivo, para além da confirma-
ção da efectividade da risperidona, evidenciar a sua repercus-
são nos níveis de prolactina. Pretendeu-se ainda, averiguar os
efeitos da hiperprolactinémia a curto e a longo prazo, na ten-
tativa de abordar uma conduta terapêutica.

População e métodos. Procedeu-se ao estudo prospectivo de
um grupo de 34 crianças e adolescentes (idade média 8,75 anos
± 3,7; 26 do sexo masculino) com o diagnóstico de autismo e
problemas de comportamento de significado clínico, com indi-
cação para tratamento com risperidona. A avaliação da res posta
comportamental e dos níveis de prolactina foi realizada no
tempo 0 (sem terapêutica) e nos tempos 1, 3, 6 e 12 meses após
a introdução do fármaco.

Resultados. A risperidona foi efectiva no tratamento dos com -
por tamentos disruptivos, mas associou-se a uma elevação signifi -
cativa e mantida dos níveis de prolactina. No entanto, relatou-se
apenas um caso de galactorreia, não se tendo verificado outros
sintomas ou sinais relacionados com a hiperprolactinémia.

Conclusão. Na amostra estudada, a risperidona revelou gran-
de efectividade no controlo dos comportamentos disruptivos.
Contudo, a hiperprolactinémia secundária ao tratamento não

deve ser negligenciada. As implicações clínicas de índices
permanentemente aumentados de prolactina, designadamente
durante o crescimento e o neurodesenvolvimento, continuam
pouco claras. Dada a lacuna de evidência nesta área, recomen-
da-se uma prescrição criteriosa e monitorizada deste fármaco.

Palavras-chave: Autismo, antipsicóticos atípicos, risperi -
dona, hiperprolactinémia
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The effects of risperidone on prolactin levels in a
sample of children and adolescents with autism
Abstract

Introduction. Autism is a complex neurodevelopmental dis-
order with no curative therapies available. Treatment approa -
ches to autism generally focus on educational and behavioral
interventions. However, drug therapy may be used to treat
specific disruptive behaviors usually associated with autism,
which negatively interfere with the success of educational
treatments and quality of children and family life. Risperi -
done became one of the most popular atypical antipsychotics
prescribed in autism, and it appears to be well tolerated and
effective. However, concerns related to its effect in prolactin
levels have emerged, particularly during growth and develop-
mental process.

Objectives: We aimed to analyze the response to treatment,
both in terms of effectivity and side effects, particularly in
prolactin levels. We also studied the effects of short-term and
long-term hyperprolactinemia, in an attempt to suggest a the -
ra peutic conduct.

Methods. Thirty four children with autism (mean age 8,75
years ± 3,7; 26 male) with clinical indication for risperidone
therapy were recruited. Drug effectivity and prolactin levels
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assessments were performed at baseline and at defined times
after the start of risperidone therapy (1, 3, 6 and 12 months).

Results: Risperidone was effective for treating disruptive
behavior. However, it was associated to significant increase in
prolactin levels, which were maintained during the 12 months
of treatment. Only one child presented clinical symptoms
related with hyperprolactinemia, namely galactorrhoea.

Conclusion. In this sample, risperidone appears to be effec-
tive and safe for treating disruptive behavior. However,
risperidone treatment was associated with significant increase
in serum prolactin levels, fact that we cannot neglect. The
consequences of maintained hyperprolactinemia, during
growth and neurodevelopmental process, remains unknown.
Due to the lack of clarity in this area, a careful and vigilante
prescription of the drug is recommended.

Key Words: Autism, atypical antipsychotics, risperidone,
hyperprolactinaemia.
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Introdução

O autismo é uma patologia complexa do neurodesenvolvimen-
to, muito prevalente1, que se manifesta precocemente na infân-
cia. Da tríade semiológica que o caracteriza faz parte o défice
na comunicação verbal e não verbal, a dificuldade na interac-
ção social e o padrão de interesses e actividades que é restrito
e repetitivo. Trata-se de um distúrbio de gravidade clínica
variável e por isso denominado de perturbação do espectro do
autismo (PEA). Frequentemente, ao quadro primário associa-
se défice intelectual, alterações sensoriais e comportamento
disruptivo. O autismo não tem medicação específica, pelo que
a intervenção terapêutica baseia-se essencialmente na planifi-
cação educativa e comportamental. O recurso a fármacos jus-
tifica-se nos casos em que alterações do comportamento como
a ansiedade, a hiperactividade, a irritabilidade, a agitação psi-
comotora, os distúrbios do sono e a auto e heteroagressividade
dificultam o sucesso educativo e interferem na qualidade de
vida das crianças e suas famílias. Neste contexto, os neurolép-
ticos são os fármacos mais vezes prescritos. Uma revisão
recente revela que mais de metade das crianças com PEA nos
Estados Unidos estão medicadas com psico trópicos2.

A risperidona tem sido o antipsicótico atípico mais aconselha-
do e o único com eficácia clínica comprovada, sendo consi -
derado um fármaco de primeira linha no tratamento de com-
portamentos disruptivos associados ao autismo. Foi aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento
da irritabilidade nas crianças e adolescentes com autismo.
Estudos randomizados duplamente cegos3,4,5 reportaram
melho ria significativa no tratamento da agressividade, hiperac-
tividade, irritabilidade, estereotipias, isolamento social e falta
de interesse. Embora habitualmente bem tolerada e com um
risco de efeitos adversos extrapiramidais inferior ao dos neuro -
lépticos tradicionais, inúmeras preocupações relacio nadas com
o seu uso na população pediátrica têm emergido, entre elas, as
implicações clínicas da exposição prolongada a níveis eleva-
dos de prolactina, sobretudo durante o crescimento e o proces-
so evolutivo do neurodesenvolvimento6. Para além da hiper-
prolactinémia, os efeitos colaterais mais comummente obser-
vados são a sedação, o excessivo ganho ponderal e os sintomas
extra piramidais7,8. Contudo, tanto os efeitos benéficos quanto
os adversos estão sujeitos a uma variabilidade individual clini-
camente bem estabelecida, cuja explicação genética começa
agora a ser conhecida9.

A prolactina é uma hormona com acção endócrina em diversos
tecidos e órgãos, sendo sintetizada pelas células lactotróficas
da adenohipófise. O hipotálamo controla os seus níveis séricos
através da dopamina, que é o principal prolactin-inhibiting
factor, e se liga a receptores específicos (D2) das membranas
dos lactotrofos, bloqueando a secreção desta hormona. Em -
bora não se conheça completamente o mecanismo de actuação
da risperidona, sabe-se que este medicamento tem um efeito
antagonista sobre os receptores D2 da dopamina e 5-HT2A da
serotonina, resultando assim no aumento da secreção de pro-
lactina. De facto, estudos revelam que crianças tratadas com
risperidona exibem frequentemente um aumento modesto a
marcado dos níveis desta hormona6,10, o que poderá associar-se
a uma variedade de complicações. A ginecomastia, a galac -
torreia, as irregularidades do ciclo menstrual e a disfunção
sexual são atribuídas à hiperprolactinémia a curto prazo11.
Mais tardiamente, por disfunção do eixo neuroendócrino, o
excesso de prolactina poderá conduzir a osteoporose, a doença
cardiovascular e a depressão11,12,13. Simultaneamente, estudos
aler tam que a exposição constante a uma dose elevada desta
substância poderá determinar o aparecimento de algumas
neopla sias, como o cancro da mama e do endométrio11.

Neste estudo pretende-se avaliar a efectividade da risperi -
dona, assim como o seu efeito nos níveis de prolactina, numa
população de crianças e adolescentes com autismo, durante o
período longo de um ano. Discute-se ainda a dicotomia van-
tagem clínica e efeitos adversos nos níveis de prolactina e o
reflexo na saúde posterior de uma população pediátrica, na
expectativa de se propor cuidados específicos e alternativas
terapêuticas.

Material e métodos

Fazem parte deste estudo 34 crianças e adolescentes com
autismo submetidas a monoterapia com risperidona durante
um ano, seguidas na Unidade de Neurodesenvolvimento e
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Abreviaturas

PEA - Perturbação do espectro do autismo

FDA - Food and Drug Administration

HPC - Hospital Pediátrico de Coimbra

ADI-R - Autism Diagnostic Interview-Revised

ADOS - Autism Diagnostic Observation Schedule

ATEC - Autism Treatment Evaluation Checklist

DP – Desvio padrão

DM – Deficiência mental

SPSS - Statistical Package for Social Sciences

LH - Luteinizing hormone

FSH – Follicle-stimulating hormone

GH - Growth hormone

IGF-I - Insuline-like growth factor I
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Autis mo, do Hospital Pediátrico Coimbra (HPC). A média de
idades foi de 8,75 anos ± 3,7 (variando de 3 a 18 anos), 26
eram do sexo masculino, com uma relação masculino/femi -
nino de 3,3/1. O diagnóstico de autismo foi realizado seguin-
do as orientações gerais anteriormente descritas1. Os pacien-
tes foram incluídos neste estudo tendo em conta os seguintes
critérios: a) diagnóstico de autismo (cotação para autismo na
versão portuguesa da entrevista Autism Diagnostic Interview-
Re vised (ADI-R)15 e na escala de observação Autism Diag -
nostic Observation Schedule (ADOS)16; b) sem deficiência
mental (DM) profunda (quociente de desenvolvimento global
> 30 ou nível funcional > 18 meses); c) com alterações com-
portamentais de significado clínico (classificação de proble-
mas moderados a graves em pelo menos dois dos seguintes
itens da Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC)17-
pro blemas de sono, hiperactividade, auto ou heteroagressivi-
dade, comportamento destrutivo, medo ou ansiedade, tristeza
ou choro, agitação e gritos), resistentes à intervenção educa -
tiva e comportamental adequada; d) sem outra medicação há
pelo menos 3 meses; e) consentimento informado do repre-
sentante legal.

A risperidona foi introduzida com aumento gradual da dose
diária, num período de duas semanas, de acordo com o efeito
clínico desejado e com o peso inicial: < 20 Kg (de 0,25 a 1 mg);
entre 20 a 45 kg (de 0,5 a 2,0 mg); > 45 Kg (de 0,5 a 3 mg). Ao
longo de um ano de seguimento, dentro dos limites referidos,
foram ajustadas as doses, de acordo com a resposta clínica.

A efectividade e a segurança do medicamento foram monito-
rizadas no tempo 0 (sem terapêutica) e em tempos definidos
após o início do tratamento (1, 3, 6 e 12 meses). A efectivi -
dade foi avaliada utilizando o questionário ATEC, dirigido
aos cuidadores do utente e especificamente delineado para
avaliar as intervenções terapêuticas em indivíduos com autis-
mo. A ATEC avalia quatro subescalas do desenvolvimento e
comportamento, nomeadamente: discurso/linguagem e comu-
nicação; sociabilidade; consciência cognitiva/sensorial; saúde
física e comportamento. O Autism Research Institute desen-
volveu a cotação deste instrumento, que permite a avaliação
parcelar das quatro subescalas, variando o score total entre 0
e 180. A diminuição deste resultado significa melhoria clí nica.
A aplicação da escala ATEC foi realizada ao longo do estudo
e em todos os casos pelo mesmo observador.

O doseamento sérico da prolactina foi realizado no serviço de
Patologia Clínica – Laboratório de Imunoquímica do HPC,
pelo método de quimioluminiscência, Immulite 2000. Não se
procedeu ao doseamento selectivo das diferentes formas cir-
culantes de prolactina, uma vez que não é realizado de rotina.

O estudo foi aprovado pela comissão de ética do Hospital
Pediá trico de Coimbra.

Foi utilizado o software Statistical Package for the Social
Scien ces (SPSS, Chicago, IL, EUA), versão para Microsoft
Win dows®, recorrendo-se ao teste Shapiro-Wilk para conhecer a
distribuição normal das variáveis de interesse (scores totais e
das subescalas da ATEC e níveis de prolactina). Para avaliar a
significância da variação dos valores da resposta entre os dife-
rentes tempos de avaliação recorreu-se ao teste t de student para
amostras emparelhadas ou ao teste Mann-Whitney, para variá-

veis de distribuição normal ou não normal, respectivamente.
Para análise da associação linear entre duas variáveis quantita-
tivas recorreu-se ao coeficiente de correlação de Spearman.
Considerou-se o nível de significância (α) = 0,05 (p <0,05).

Resultados

Trinta e quatro pacientes completaram um ano de tratamento
com risperidona, estando as características desta população
resumidas no Quadro I.

A dose média (mg/dia) de risperidona nos diferentes tempos
variou de 1.25 ± 0,54 no 1º mês até ao máximo de 1,45 ± 0,67
no 12º mês (Figura 1). A dose máxima diária atingida foi de
3.5 mg e a mínima de 0,25 mg.

Média ± DP Nº (%)

Idade (anos) 8,75 A ± 3,7

Sexo
Masculino 26/34 (76,5%)
Feminino 8/34 (23,5%)

Raça
Caucasiana 34/34 (100%)

Idade de diagnóstico de 4,54 A ± 2,47
autismo (anos)

Etiologia
Casos idiopáticos 30/34 (88%)
Síndrome de X Frágil 2/34 (6%)
Doença mitocondrial provável 1/34 (3%)
EBP/Prematuridade 1/34 (3%)

Nível intelectual
Normal 15/34 (44%)
DM Ligeira 7/34 (21%)
DM Moderada 12/34 (35%)

A-anos; DP- desvio-padrão; EBP- extremo baixo peso; DM- deficiência mental.

Quadro I – Características da amostra do estudo.

Figura 1 – Dose média diária de risperidona (mg/dia) e valores séricos
prolactina (ng/ml) nos diferentes tempos de tratamento (T0 a T12).



A melhoria clínica documentada pela redução significativa do
resultado médio do score total da ATEC e das suas subescalas
está representada na Quadro II e Figura 2. O score total médio
da ATEC reduziu, de um modo progressivo, de 66,27 na fase
pré-tratamento até ao mínimo de 30,87 no 12º mês, tendo-se
registado uma redução superior a 50%. Esta redução revelou
significado estatístico t (30) = 13,949 e p <0,000 (Quadro II).

Embora a redução dos scores médios se verifique em todas as
subescalas da ATEC, essa melhoria foi mais evidente na área
do comportamento. Nesta última, a redução do score médio
de T0 (21,61) para o T1 (12,61) foi de 42%, assistindo-se pos-
teriormente a uma redução contínua até T12 (6,07). Assim,
verificou-se uma melhoria de 72%, estatisticamente significa-
tiva t (30) = 11,689 e p <0,000 (Quadro II e Figura 2). Ainda
na área do comportamento, verifica-se uma correlação signi-
ficativa entre os scores da ATEC e a dose de risperidona, visto
que a significância obtida foi inferior a 0,05 (p <0,000), sendo
que esta correlação tem um sentido negativo (r <0), isto é, ao
aumento de risperidona corresponde uma diminuição do com-
portamento disruptivo (Figura 3).

Os níveis médios de prolactina no início (T0) e final do tra ta -
mento (T12) eram de 14,17 ng/ml ± 13,16 e 34,13 ng/ml ± 22,13,
res pectivamente. Um aumento de 3.7 vezes do nível de base
verifi cou-se logo no 1º mês, tendo-se constatado uma redução
progressiva deste incremento ao longo do tempo (Quadro III,
Figura 1).

Verificou-se ainda, que quando se comparava a média em T0
com as médias nos restantes tempos do estudo (T1, T3, T6 e
T12), a diferença era significativa (p <0,05), sendo que os
valores de prolactina eram significativamente inferiores em
T0 quando comparados com os dos outros tempos do estudo
(Quadros II e III).
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T1-T0 T3-T0 T6-T0 T12-T0
Teste Estatísticoa p Teste Estatístico p Teste Estatístico p Teste Estatístico p

ATEC total 7,287 0,000 9,561 0,000 12,091 0,000 13,949 0,000

ATEC socialização 5,675 0,000 4,606 0,000 8,586 0,000 12,219 0,000

ATEC linguagem 2,656 0,012 4,259 0,000 5,379 0,000 6,100 0,000

ATEC cognição 0,000 1,000 4,379 0,000 4,668 0,000 5,317 0,000

ATEC comportamento 8,708 0,000 9,697 0,000 9,254 0,000 11,689 0,000

Prolactina (ng/ml) -7,521 0,000 -5,717 0,000 -5,502 0,000 -4,414 0,000
a Teste t de student para amostras emparelhadas.

Quadro II – Significância da variação das respostas das variáveis (ATEC e níveis de prolactina) durante os diferentes tempos de medicação
com risperidona, avaliada com o teste t de student de amostras emparelhadas (de acordo com a distribuição normal).

Figura 2 – Evolução das cotações médias do score total e dos vários
parâmetros (linguagem, sociabilidade, cognição e comportamento)
avaliados pela ATEC nos diferentes tempos de tratamento ( T0-T12).

Figura 3 – Correlação da dose da risperidona (mg/dia) com o score
do comportamento da ATEC.

Níveis de Prolactina (ng/ml)
Tempos Χ DP Mínimo Máximo

T0 14.17 13.16 2.41 55.60

T1 52.27 28.29 7.20 128.00

T3 40.80 26.24 2.00 99.70

T6 42.06 28.08 5.20 113.00

T12 34.13 22.13 3.90 84.10

Χ- média; DP – desvio padrão

Quadro III – Estatísticas descritivas relativamente aos níveis séricos
de prolactina (ng/ml) nos diferentes tempos de tratamento.
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Curiosamente, não verificámos correlação significativa entre os
níveis de prolactina e a idade quer em T0 (r2= - 0,245; p = 0,163)
ou T12 (r2 = - 0,225; p = 0,13), também não detectámos dife -
rença nos seus valores em relação ao sexo em T0 (z = -0,106; 
p = 0,915) ou T12 (z = -1,275; p=0,202).

De efeitos adversos imediatos apenas uma adolescente apre-
sentou galactorreia, logo no início do tratamento. Com os
devidos ajustes de dose, em nenhum caso se verificou sedação
excessiva nem sinais extrapiramidais.

Discussão

Os resultados quantitativos obtidos com a monitorização
sequencial com a ATEC revelam que a risperidona melhora
significativamente alguns sintomas associados ao autismo,
sobretudo no domínio do comportamento e que este benefício
continua em ascensão durante o período de um ano, correlacio-
nando-se de um modo significativo com a dose adminis trada.
Existe também uma melhoria significativa nas aptidões comu-
nicativas, sociais e cognitivas, embora de menor gran deza.
Espera-se que crianças com níveis inferiores de ansie dade, agi-
tação psicomotora, irritabilidade, falta de atenção e agressivi-
dade estejam mais predispostas para a aprendizagem. Assim,
os dados obtidos corroboram os de pesquisas ante riores, com-
provando a efectividade deste antipsicótico no tratamento de
comportamentos disruptivos em indivíduos com autismo7,18. A
constatação qualitativa e quantitativa de que a risperidona con-
diciona uma resposta rápida e uma melhoria continuada do
comportamento disruptivo, desencoraja a sua suspensão.

A variação dos níveis de prolactina ao longo dos tempos de
estudo, permitiu constatar que toda a amostra sofreu uma
eleva ção significativa e mantida dos mesmos, tendo o pico
máximo ocorrido um mês após a introdução do fármaco,
momento a partir do qual se verificou uma redução progres -
siva desta hormona. Ainda assim, após um ano de tratamento,
os níveis de prolactina continuavam muito aumentados, cerca
do triplo dos valores basais. Curiosamente, esta elevação não
teve correlação com os níveis pré-tratamento, nem com o sexo
ou a idade dos indivíduos. O facto de os valores séricos desta
hormona reduzirem após um mês de tratamento poderá rela-
cionar-se com fenómenos fisiológicos como a saturação e sob
regulação (down-regulation) dos receptores específicos da
risperidona ou do seu metabolito a 9 – hidroxirisperidona.

Nesta amostra observou-se apenas um caso de galactorreia
(3%), efeito de carácter benigno, comummente associado à
hiperprolactinémia. Em indivíduos sujeitos a níveis de prolac-
tina muito acima dos basais, durante um longo período de
tempo, seria de esperar uma ocorrência maior de efeitos adver -
sos. Está descrito que os níveis séricos de prolactina nem sem-
pre se correlacionam com os achados clínicos19. A explicação
para essa discrepância poderá residir no facto de o aumento
isolado da prolactina não ser suficiente para causar efeitos
colaterais, de a sensibilidade dos receptores variar consoante o
subtipo de prolactina ou ser modulada por outros factores neu-
robiológicos19 ou ainda depender de respostas genéticas indivi-
duais9. Existem diferentes formas circulantes de prolactina,
sendo as principais a prolactina monomérica, a dimérica e a de
alto peso molecular. As duas últimas foram descritas como

tendo uma actividade biológica reduzida ou mesmo nula, como
resultado da sua fraca afinidade para os seus receptores espe -
cíficos19,20. Nesse sentido, tem sido sugerido que a ausência de
efeitos adversos associados a níveis aumentados de prolactina
possa relacionar-se com a predominância das variantes dimé -
rica e de alto peso molecular. Futu ramente, o doseamento
selec  tivo das diferentes formas cir culantes de prolactina po derá
ter interesse, com o objectivo de identificar os pacientes sob
risco acrescido de efeitos rela cionados com esta hormona.

Os efeitos colaterais da hiperprolactinémia a curto prazo pare-
cem discretos e são bem conhecidos. No entanto, a sua ele vação
sistemática e por períodos prolongados, terá certamente impli-
cações clínicas no crescimento e neurodesenvolvimento da
população pediátrica, que ainda estão pouco clarificados. Estas
implicações podem decorrer não só do efeito directo da prolac-
tina nos órgãos e tecidos, como também do hipogono dismo
resultante da hiposecreção de Luteinizing hormone (LH) e de
Follicle-stimulating hormone (FSH). Nesse sentido, podem sur-
gir alterações como amenorreia ou oligomenorreia, gine -
comastia, galactorreia, diminuição da libido, disfunção eréc til e
infertilidade11,14. Acredita-se ainda, que este distúrbio hormonal
possa comprometer o crescimento pubertário, particularmente
ao nível dos ossos longos e das vértebras, na me dida em que
estas hormonas têm um papel fundamental na estimulação da
secreção de Growth hormone (GH) e Insuline-like growth fac-
tor (IGF-I). A longo prazo, a supressão man tida da secreção de
estrogénio poderá inibir o processo de minerali zação óssea,
conduzindo a osteopenia, a osteoporose e a risco aumentado de
fracturas11,13. Simultaneamente, o défice de estrogénio tem sido
relacionado com a disfunção endotelial, geralmente implicada
na patogenia da aterosclerose, da hipertensão arterial e da dia-
betes mellitus, associando-se desta forma a um maior risco de
doença cardiovascular21. Por outro lado, a disfunção do eixo
neuroendócrino, designadamente o hipogonodismo e as alte -
rações na secreção de GH e IGF-1, têm sido relacionadas com
a depressão e a perturbação do humor. Des ta ca-se ainda que o
excesso de prolactina poderá ter um papel preponderante no
aparecimento de algumas neoplasias, como o cancro da mama
e do endométrio11. Estu dos epidemiológicos têm revelado que a
incidência do cancro da mama em mulheres submetidas a trata-
mento com antipsicóticos atípicos é superior à da população
geral, pelo que se especula que esta medicação possa conferir de
facto um risco acrescido deste tipo de neoplasia14,22.

O exercício da clínica é uma actividade dinâmica e exigente,
que coloca constantemente o médico na difícil posição de
avaliar o binómio risco/benefício, a fim de oferecer ao seu
paciente um tratamento individualizado, eficaz e seguro.
Actual mente, a risperidona continua a ser o único fármaco
aprovado para o tratamento de comportamentos disruptivos
em crianças com autismo. Contudo, os seus potenciais efeitos
colaterais a curto e a longo prazo não podem ser descuidados.

Neste contexto, assumindo a necessidade do paciente manter
a terapêutica por períodos longos, a substituição da risperi -
dona por outro neuroléptico atípico, com uma afinidade infe-
rior para os receptores D2 da dopamina, poderá ser uma alter-
nativa válida. A clozapina e a quetiapina não condicionam
subida dos níveis de prolactina23, no entanto a primeira asso-
cia-se a risco de agranulocitose e a segunda a uma eficácia



inferior relativamente à risperidona. A olanzapina, em doses
elevadas, também se associa a hiperprolactinémia e a ganho
ponderal23. O ziprasidone ainda não reuniu consenso quanto à
sua eficácia no autismo24,25. O aripiprazol apresenta caracterís-
ticas singulares, em virtude da sua actividade agonista parcial
nos receptores D2 da dopamina e 5HTA1A da serotonina, não
se associando a aumentos significativos da prolactina11.
Paralelamente, têm sido descritas melhorias significativas nos
sintomas comportamentais mal adaptativos, bem como efeitos
colaterais ténues e bem tolerados em indivíduos com autis-
mo23. No entanto, a escassa experiência com este medica -
mento fragiliza o conhecimento relativo à sua segurança, pelo
que se devem aguardar mais estudos.

Uma outra linha de raciocínio possível seria a associação de
um agonista dopaminérgico, como a bromocriptina ou a
carbe golina, à terapêutica com risperidona. Estes fármacos
ligam-se a receptores dopaminérgicos existentes na superfície
dos lactotrofos, inibindo a síntese e a libertação da prolactina.
No entanto, existe risco desta medicação exacerbar a psicopa-
tologia de base, o que aliado à diminuta eficácia na normali-
zação dos valores séricos da hormona, torna o seu uso limi -
tado e pouco tentador, sobretudo numa população pediátrica14.

Concluindo, a risperidona tem sido amplamente utilizada no
tratamento de comportamentos disruptivos em crianças e ado-
lescentes com autismo, sendo geralmente eficaz e aparente-
mente bem tolerada. No entanto, em tratamento prolongado, a
manutenção de níveis elevados de prolactina levanta a preo-
cupação das suas implicações clínicas a longo prazo, no cres-
cimento, neurodesenvolvimento e oncogenese, especialmente
numa população pediátrica. A prescrição de um agonista
dopa minérgico com eficácia duvidosa nos níveis de prolac tina
e efeitos secundários conhecidos não é de considerar. Futu ra -
mente, é legitimo ponderar a substituição da risperidona por
outro neuroléptico atípico, com igual eficácia, mas menos
efeitos adversos. Esperam-se, contudo, novas pesquisas neste
sentido e que o avanço da farmacogenética venha possibilitar
uma prescrição neuroléptica adaptada ao metabolismo e
varia bilidade genética individual9.
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