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Resumo

Introducio. O autismo é uma patologia complexa do neuro-
desenvolvimento, sem terapia curativa disponivel, consistindo
o tratamento de base na planificacdo educativa e compor-
tamental. O recurso a farmacoterapia justifica-se quando exis-
tem comportamentos disruptivos, que interferem negativa-
mente no sucesso educativo e na qualidade de vida das crian-
cas e suas familias. Neste contexto, a risperidona tornou-se o
antipsicético mais vezes prescrito. Embora aparentemente
segura e eficaz, preocupagdes relacionadas com o seu efeito
nos niveis de prolactina tém emergido, sobretudo durante o
crescimento e o processo evolutivo do neurodesenvolvimento.

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

Populacao e métodos. Procedeu-se ao estudo prospectivo de
um grupo de 34 criangas e adolescentes (idade média 8,75 anos
+ 3,7; 26 do sexo masculino) com o diagndstico de autismo e
problemas de comportamento de significado clinico, com indi-
cagdo para tratamento com risperidona. A avalia¢do da resposta
comportamental e dos niveis de prolactina foi realizada no
tempo O (sem terapéutica) e nos tempos 1,3, 6 e 12 meses apds
a introdugdo do farmaco.

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

Conclusao. Na amostra estudada, a risperidona revelou gran-
de efectividade no controlo dos comportamentos disruptivos.
Contudo, a hiperprolactinémia secunddria ao tratamento ndo

deve ser negligenciada. As implicacdes clinicas de indices
permanentemente aumentados de prolactina, designadamente
durante o crescimento e o neurodesenvolvimento, continuam
pouco claras. Dada a lacuna de evidéncia nesta drea, recomen-
da-se uma prescri¢do criteriosa e monitorizada deste farmaco.

Palavras-chave: Autismo, antipsicdticos atipicos, 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-
rapeutic 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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Abreviaturas

PEA - Perturbagao do espectro do autismo
FDA - Food and Drug Administration

HPC - Hospital Pediatrico de Coimbra

ADI-R - Autism Diagnostic Interview-Revised
ADOS - Autism Diagnostic Observation Schedule
ATEC - Autism Treatment Evaluation Checklist
DP — Desvio padréo

DM - Deficiéncia mental

SPSS - Statistical Package for Social Sciences
LH - Luteinizing hormone

FSH — Follicle-stimulating hormone

GH - Growth hormone

IGF-I - Insuline-like growth factor |

Introducao

O autismo € uma patologia complexa do neurodesenvolvimen-
to, muito prevalente', que se manifesta precocemente na infan-
cia. Da triade semioldgica que o caracteriza faz parte o défice
na comunicagdo verbal e ndo verbal, a dificuldade na interac-
¢do social e o padrdo de interesses e actividades que € restrito
e repetitivo. Trata-se de um distirbio de gravidade clinica
varidvel e por isso denominado de perturbacdo do espectro do
autismo (PEA). Frequentemente, ao quadro primdrio associa-
se défice intelectual, alteracdes sensoriais € comportamento
disruptivo. O autismo ndo tem medicacdo especifica, pelo que
a intervencdo terapéutica baseia-se essencialmente na planifi-
cacdo educativa e comportamental. O recurso a fAirmacos jus-
tifica-se nos casos em que alteracdes do comportamento como
a ansiedade, a hiperactividade, a irritabilidade, a agitacdo psi-
comotora, os disttirbios do sono e a auto e heteroagressividade
dificultam o sucesso educativo e interferem na qualidade de
vida das criangas e suas familias. Neste contexto, os neurolép-
ticos sdo os fdrmacos mais vezes prescritos. Uma revisdo
recente revela que mais de metade das criancas com PEA nos
Estados Unidos estdo medicadas com psicotropicos.
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A risperidona tem sido o antipsicético atipico mais aconselha-
do e o tnico com eficécia clinica comprovada, sendo consi-
derado um farmaco 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 criancas e adolescentes com autismo.
Estudos randomizados duplamente cegos’#® reportaram
melhoria 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-
Iépticos tradicionais, inimeras preocupagoes relacionadas com
o0 seu uso na populacdo pedidtrica t€m emergido, entre elas, as
implicagdes clinicas da exposi¢do prolongada a niveis eleva-
dos de prolactina, sobretudo durante o crescimento e o proces-
so evolutivo do neurodesenvolvimento®. Para além da hiper-
prolactinémia, os efeitos colaterais mais comummente obser-
vados sdo a sedag@o, o excessivo ganho ponderal e os sintomas
extra piramidais’®. Contudo, tanto os efeitos benéficos quanto
os adversos estdo sujeitos a uma variabilidade individual clini-
camente bem estabelecida, cuja explicacdo genética comega
agora a ser conhecida’.

A prolactina é uma hormona com ac¢@o enddcrina em diversos
tecidos e 6rgdos, sendo sintetizada pelas células lactotréficas
da adenohipéfise. O hipotdlamo controla os seus niveis séricos
através da dopamina, que é o principal prolactin-inhibiting
Jactor, e se liga a receptores especificos (D,) das membranas
dos lactotrofos, bloqueando a secre¢do desta hormona. Em-
bora ndo se conheg¢a completamente o mecanismo de actuag@o
da risperidona, sabe-se que este medicamento tem um efeito
antagonista sobre os receptores D, da dopamina e 5-HT,, da
serotonina, resultando assim no aumento da secrecdo de pro-
lactina. De facto, estudos revelam que criancas tratadas com
risperidona exibem frequentemente um aumento modesto a
marcado dos niveis desta hormona®'’, o que podera associar-se
a uma variedade de complicacdes. A ginecomastia, a galac-
torreia, as irregularidades do ciclo menstrual e a disfungdo
sexual sdo atribuidas a hiperprolactinémia a curto prazo'.
Mais tardiamente, por disfuncdo do eixo neuroenddcrino, o
excesso de prolactina poderd conduzir a osteoporose, a doenca
cardiovascular e a depressdo''>”*. Simultaneamente, estudos
alertam que a exposicdo constante a uma dose elevada desta
substancia poderd determinar o aparecimento de algumas
neoplasias, como o cancro da mama e do endométrio".

Neste estudo pretende-se avaliar a efectividade da risperi-
dona, assim como o seu efeito nos niveis de prolactina, numa
populacdo de criancas e adolescentes com autismo, durante o
periodo longo de um ano. Discute-se ainda a dicotomia van-
tagem clinica e efeitos adversos nos niveis de prolactina e o
reflexo na satide posterior de uma populacdo pedidtrica, na
expectativa de se propor cuidados especificos e alternativas
terapéuticas.

Material e métodos

Fazem parte deste estudo 34 criancas e adolescentes com
autismo submetidas a monoterapia com risperidona durante
um ano, seguidas na Unidade de Neurodesenvolvimento e
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Autismo, do Hospital Pediatrico 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 relacdo masculino/femi-
nino de 3,3/1. O diagndstico de autismo foi realizado seguin-
do as orientagdes gerais anteriormente descritas'. Os pacien-
tes foram incluidos neste estudo tendo em conta os seguintes
critérios: a) diagnéstico de autismo (cotacdo para autismo na
versdo portuguesa da entrevista Autism Diagnostic Interview-
Revised (ADI-R)" e na escala de observacdo Autism Diag-
nostic Observation Schedule (ADOS)'®; b) sem deficiéncia
mental (DM) profunda (quociente de desenvolvimento global
> 30 ou nivel funcional > 18 meses); ¢) com altera¢cdes com-
portamentais de significado clinico (classificacdo de proble-
mas moderados a graves em pelo menos dois dos seguintes
itens da Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC)"-
problemas de sono, hiperactividade, auto ou heteroagressivi-
dade, comportamento destrutivo, medo ou ansiedade, tristeza
ou choro, agitacdo e gritos), resistentes a intervenc¢do educa-
tiva e comportamental adequada; d) sem outra medica¢do ha
pelo menos 3 meses; e) consentimento informado do repre-
sentante legal.

A risperidona foi introduzida com aumento gradual da dose
didria, num periodo de duas semanas, de acordo com o efeito
clinico 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 clinica.

A efectividade e a seguranga do medicamento foram monito-
rizadas no tempo 0 (sem terapéutica) e em tempos definidos
apos o inicio do tratamento (1, 3, 6 e 12 meses). A efectivi-
dade foi avaliada utilizando o questiondrio ATEC, dirigido
aos cuidadores do utente e especificamente delineado para
avaliar as intervencdes terapéuticas em individuos com autis-
mo. A ATEC avalia quatro subescalas do desenvolvimento e
comportamento, nomeadamente: discurso/linguagem e comu-
nicagdo; sociabilidade; consciéncia cognitiva/sensorial; satde
fisica e comportamento. O Autism Research Institute desen-
volveu a cotacdo deste instrumento, que permite a avaliacdo
parcelar das quatro subescalas, variando o score total entre O
e 180. A diminui¢ao deste resultado significa melhoria clinica.
A aplica¢do 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 servico de
Patologia Clinica — Laboratério de Imunoquimica do HPC,
pelo método de quimioluminiscéncia, Immulite 2000. Nao se
procedeu ao doseamento selectivo das diferentes formas cir-
culantes de prolactina, uma vez que nao € realizado de rotina.

O estudo foi aprovado pela comissdo de ética do Hospital
Pediatrico de Coimbra.

Foi utilizado o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, Chicago, IL, EUA), versdo para Microsoft
Windows®, recorrendo-se ao teste Shapiro-Wilk para conhecer a
distribui¢do normal das varidveis de interesse (scores totais e
das subescalas da ATEC e niveis de prolactina). Para avaliar a
significancia da variag@o dos valores da resposta entre os dife-
rentes tempos de avaliacdo recorreu-se ao teste t de student para
amostras emparelhadas ou ao teste Mann-Whitney, para varia-

Tarroso MJ et al — Efeitos da risperidona na prolactina

veis de distribuicdo normal ou ndo normal, respectivamente.
Para andlise da associagdo linear entre duas varidveis quantita-
tivas recorreu-se ao coeficiente de correlacdo de Spearman.
Considerou-se o nivel de significancia () = 0,05 (p <0,05).

Resultados

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

Quadro | — Caracteristicas da amostra do estudo.

Média + DP N° (%)

Idade (anos) 8,75A+ 37
Sexo

Masculino 26/34 (76,5%)

Feminino 8/34 (23,5%)
Racga
Caucasiana 34/34 (100%)
Idade de diagnoéstico de 454 A+ 247

autismo (anos)

Etiologia

Casos idiopaticos

Sindrome de X Fragil
Doenca mitocondrial provavel

30/34 (88%)
2/34 (6%)
1/34 (3%)

EBP/Prematuridade 1/34 (3%)

Nivel intelectual

Normal 15/34 (44%)
DM Ligeira 7134 (21%)

DM Moderada 12/34 (35%)

A-anos; DP- desvio-padrao; EBP- extremo baixo peso; DM- deficiéncia mental.

A dose média (mg/dia) de risperidona nos diferentes tempos
variou de 1.25 + 0,54 no 1° més até ao maximo de 1,45 + 0,67
no 12° més (Figura 1). A dose médxima didria atingida foi de
3.5 mg e a minima de 0,25 mg.
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Figura 1 — Dose média diaria de risperidona (mg/dia) e valores séricos
prolactina (ng/ml) nos diferentes tempos de tratamento (TO a T12).
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Quadro Il — Significancia da variagéo das respostas das variaveis (ATEC e niveis de prolactina) durante os diferentes tempos de medicacédo
com risperidona, avaliada com o teste t de student de amostras emparelhadas (de acordo com a distribuigdo normal).

T1-TO T3-TO T6-TO T12-T0
Teste Estatistico® p Teste Estatistico p Teste Estatistico p Teste Estatistico p

ATEC total 7,287 0,000 9,561 0,000 12,091 0,000 13,949 0,000
ATEC socializagao 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 cognigao 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
2 Teste t de student para amostras emparelhadas.

A melhoria clinica documentada pela redugao significativa do il

resultado médio do score total da ATEC e das suas subescalas R0

estd representada na Quadro IT e Figura 2. O score total médio §(0=g£3

da ATEC reduziu, de um modo progressivo, de 66,27 na fase
pré-tratamento até ao minimo de 30,87 no 12° més, tendo-se
registado uma reducdo superior a 50%. Esta redu¢ao revelou
significado estatistico t (30) = 13,949 e p <0,000 (Quadro II).

Embora a reducdo dos scores médios se verifique em todas as
subescalas da ATEC, essa melhoria foi mais evidente na area
do comportamento. Nesta ultima, a redu¢do do score médio
de TO (21,61) parao T1 (12,61) foi de 42%, assistindo-se pos-
teriormente a uma reducdio continua 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 drea do comportamento, verifica-se uma correlacio signi-
ficativa entre os scores da ATEC e a dose de risperidona, visto
que a significancia obtida foi inferior a 0,05 (p <0,000), sendo
que esta correlacdo tem um sentido negativo (r <0), isto é, ao
aumento de risperidona corresponde uma diminui¢io do com-
portamento disruptivo (Figura 3).
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Figura 2 — Evolugao das cotagdes médias do score total e dos varios
parametros (linguagem, sociabilidade, cognicdo e comportamento)
avaliados pela ATEC nos diferentes tempos de tratamento ( TO-T12).
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Figura 3 — Correlagdo da dose da risperidona (mg/dia) com o score
do comportamento da ATEC.

Os niveis médios de prolactina no inicio (TO) e final do trata-
mento (T12) eram de 14,17 ng/ml + 13,16 e 34,13 ng/ml + 22,13,
respectivamente. Um aumento de 3.7 vezes do nivel de base
verificou-se logo no 1° més, tendo-se constatado uma reducio
progressiva deste incremento ao longo do tempo (Quadro III,
Figura 1).

Verificou-se ainda, que quando se comparava a média em TO
com as médias nos restantes tempos do estudo (T1, T3, T6 e
T12), a diferenga era significativa (p <0,05), sendo que os
valores de prolactina eram significativamente inferiores em
TO quando comparados com os dos outros tempos do estudo
(Quadros 1T e III).

Quadro Il — Estatisticas descritivas relativamente aos niveis séricos
de prolactina (ng/ml) nos diferentes tempos de tratamento.

Niveis de Prolactina (ng/ml) X

Tempos DP Minimo Maximo
T0 1417 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 2213 3.90 84.10

X— média; DP — desvio padrado
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Curiosamente, ndo verificimos correlagdo significativa entre os
niveis de prolactina e a idade quer em TO (2= - 0,245; p=0,163)
ou T12 (12 = - 0,225; p = 0,13), também nao detectdmos dife-
renga nos seus valores em relagdo ao sexo em TO (z = -0,106;
p=0915) ou T12 (z = -1,275; p=0,202).

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

Discussao

Os resultados quantitativos obtidos com a monitorizagdo
sequencial com a ATEC revelam que a risperidona melhora
significativamente alguns sintomas associados ao autismo,
sobretudo no dominio do comportamento e que este beneficio
continua em ascensdo durante o periodo de um ano, correlacio-
nando-se de um modo significativo com a dose administrada.
Existe também uma melhoria significativa nas aptiddes comu-
nicativas, sociais e cognitivas, embora de menor grandeza.
Espera-se que criangas com niveis inferiores de ansiedade, agi-
tacdo psicomotora, irritabilidade, falta de atencdo e agressivi-
dade estejam mais predispostas para a aprendizagem. Assim,
os dados obtidos corroboram os de pesquisas anteriores, com-
provando a efectividade deste antipsicético no tratamento de
comportamentos disruptivos em individuos com autismo’™*. A
constatacd@o qualitativa e quantitativa de que a risperidona con-
diciona uma resposta rdpida e uma melhoria continuada do
comportamento disruptivo, desencoraja a sua suspensio.

A variacdo dos niveis de prolactina ao longo dos tempos de
estudo, permitiu constatar que toda a amostra sofreu uma
elevacdo significativa e mantida dos mesmos, tendo o pico
maximo ocorrido um més apds a introducdo do farmaco,
momento a partir do qual se verificou uma redug@o progres-
siva desta hormona. Ainda assim, apds um ano de tratamento,
os niveis de prolactina continuavam muito aumentados, cerca
do triplo dos valores basais. Curiosamente, esta elevagao ndo
teve correlacdo com os niveis pré-tratamento, nem com 0 sexo
ou a idade dos individuos. O facto de os valores séricos desta
hormona reduzirem ap6s um més de tratamento podera rela-
cionar-se com fenémenos fisiolégicos como a saturacéo e sob
regulagdo (down-regulation) dos receptores especificos da
risperidona ou do seu metabolito a 9 — hidroxirisperidona.

Nesta amostra observou-se apenas um caso de galactorreia
(3%), efeito de cardcter benigno, comummente associado a
hiperprolactinémia. Em individuos sujeitos a niveis de prolac-
tina muito acima dos basais, durante um longo periodo de
tempo, seria de esperar uma ocorréncia maior de efeitos adver-
sos. Estd descrito que os niveis séricos de prolactina nem sem-
pre se correlacionam com os achados clinicos”. A explicagdo
para essa discrepancia poderd residir no facto de o aumento
isolado da prolactina ndo ser suficiente para causar efeitos
colaterais, de a sensibilidade dos receptores variar consoante o
subtipo de prolactina ou ser modulada por outros factores neu-
robiolégicos' ou ainda depender de respostas genéticas indivi-
duais’. Existem diferentes formas circulantes de prolactina,
sendo as principais a prolactina monomérica, a dimérica e a de
alto peso molecular. As duas ultimas foram descritas como
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tendo uma actividade biolégica reduzida ou mesmo nula, como
resultado da sua fraca afinidade para os seus receptores espe-
cificos®. Nesse sentido, tem sido sugerido que a auséncia de
efeitos adversos associados a niveis aumentados de prolactina
possa relacionar-se com a predominancia das variantes dimé-
rica e de alto peso molecular. Futuramente, o doseamento
selectivo das diferentes formas circulantes de prolactina podera
ter interesse, com o objectivo de identificar os pacientes sob
risco acrescido de efeitos relacionados com esta hormona.

Os efeitos colaterais da hiperprolactinémia a curto prazo pare-
cem discretos e sdo bem conhecidos. No entanto, a sua elevagao
sistemadtica e por periodos prolongados, terd certamente impli-
cagdes clinicas no crescimento e neurodesenvolvimento da
populacdo pedidtrica, que ainda estdo pouco clarificados. Estas
implicacdes podem decorrer ndo s6 do efeito directo da prolac-
tina nos 6rgdos e tecidos, como também do hipogonodismo
resultante da hiposecreg¢do de Luteinizing hormone (LH) e de
Follicle-stimulating hormone (FSH). Nesse sentido, podem sur-
gir alteragdes como amenorreia ou oligomenorreia, gine-
comastia, galactorreia, diminui¢ao da libido, disfuncao eréctil e
infertilidade'"*. Acredita-se ainda, que este distirbio hormonal
possa comprometer o crescimento pubertdrio, particularmente
ao nivel dos ossos longos e das vértebras, na medida em que
estas hormonas t€m um papel fundamental na estimulacio da
secre¢do de Growth hormone (GH) e Insuline-like growth fac-
tor (IGF-I). A longo prazo, a supressdo mantida da secrecdo de
estrogénio poderd inibir o processo de mineralizacdo 6ssea,
conduzindo a osteopenia, a osteoporose e a risco aumentado de
fracturas'”’. Simultaneamente, o défice de estrogénio tem sido
relacionado com a disfuncdo endotelial, geralmente implicada
na patogenia da aterosclerose, da hipertensao arterial e da dia-
betes mellitus, associando-se desta forma a um maior risco de
doencga cardiovascular®'. Por outro lado, a disfungdo do eixo
neuroenddcrino, designadamente o hipogonodismo e as alte-
ragdes na secrecdo de GH e IGF-1, t€m sido relacionadas com
a depressdo e a perturbacdo do humor. Destaca-se ainda que o
excesso de prolactina poderd ter um papel preponderante no
aparecimento de algumas neoplasias, como o cancro da mama
e do endométrio"'. Estudos epidemiolégicos t€m revelado que a
incidéncia do cancro da mama em mulheres submetidas a trata-
mento com antipsicdticos atipicos € superior a da populagdo
geral, pelo que se especula que esta medicac@o possa conferir de
facto um risco acrescido deste tipo de neoplasia'**.

O exercicio da clinica é uma actividade dindmica e exigente,
que coloca constantemente o médico na dificil posicdo de
avaliar o binémio risco/beneficio, a fim de oferecer ao seu
paciente um tratamento individualizado, eficaz e seguro.
Actualmente, a risperidona continua a ser o uUnico fdrmaco
aprovado para o tratamento de comportamentos disruptivos
em criancas com autismo. Contudo, os seus potenciais efeitos
colaterais a curto e a longo prazo ndo podem ser descuidados.

Neste contexto, assumindo a necessidade do paciente manter
a terapéutica por periodos longos, a substituicdo da risperi-
dona por outro neuroléptico atipico, com uma afinidade infe-
rior para os receptores D, da dopamina, poderd ser uma alter-
nativa vdlida. A clozapina e a quetiapina ndo condicionam
subida dos niveis de prolactina®, no entanto a primeira asso-
cia-se a risco de agranulocitose e a segunda a uma eficdcia
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inferior relativamente a risperidona. A olanzapina, em doses
elevadas, também se associa a hiperprolactinémia e a ganho
ponderal®. O ziprasidone ainda ndo reuniu consenso quanto a
sua eficdcia no autismo**. O aripiprazol apresenta caracteris-
ticas singulares, em virtude da sua actividade agonista parcial
nos receptores D, da dopamina e SHTA | da serotonina, ndo
se associando a aumentos significativos da prolactina''.
Paralelamente, t€m sido descritas melhorias significativas nos
sintomas comportamentais mal adaptativos, bem como efeitos
colaterais ténues e bem tolerados em individuos com autis-
mo*. No entanto, a escassa experiéncia com este medica-
mento fragiliza o conhecimento relativo a sua seguranga, pelo
que se devem aguardar mais estudos.

Uma outra linha de raciocinio possivel seria a associag@o de
um agonista dopaminérgico, como a bromocriptina ou a
carbegolina, a terapéutica com risperidona. Estes farmacos
ligam-se a receptores dopaminérgicos existentes na superficie
dos lactotrofos, inibindo a sintese e a libertagdo da prolactina.
No entanto, existe risco desta medicag@o exacerbar a psicopa-
tologia de base, o que aliado a diminuta eficdcia na normali-
zacdo dos valores séricos da hormona, torna o seu uso limi-
tado e pouco tentador, sobretudo numa populagdo pedidtrica'.

Concluindo, a risperidona tem sido amplamente utilizada no
tratamento de comportamentos disruptivos em criancas e ado-
lescentes com autismo, sendo geralmente eficaz e aparente-
mente bem tolerada. No entanto, em tratamento prolongado, a
manutencdo de niveis elevados de prolactina levanta a preo-
cupacdo das suas implicagdes clinicas a longo prazo, no cres-
cimento, neurodesenvolvimento e oncogenese, especialmente
numa populacdo pedidtrica. A prescricio de um agonista
dopaminérgico com eficacia duvidosa nos niveis de prolactina
e efeitos secunddrios conhecidos nado ¢ de considerar. Futura-
mente, € legitimo ponderar a substituicdo da risperidona por
outro neuroléptico atipico, com igual eficdcia, mas menos
efeitos adversos. Esperam-se, contudo, novas pesquisas neste
sentido e que o avango da farmacogenética venha possibilitar
uma prescricdo neuroléptica adaptada ao metabolismo e
variabilidade genética individual®.
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