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ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurological development disorder with social, communicative, and
behavioral impairments. Risperidone is an antipsychotic medication that has been used for symptom reliefand
behavioral improvement of ASD. However, several adverse effects have been identified. This work aimed to
conduct a literature review regarding the adverse effects of risperidone, specifically in individuals with ASD.
Comprehensive searches were performed in the MedLine, PsycInfo, and Science Direct databases, using
the descriptors: “Autism Spectrum Disorder”, “Risperidone,” and “Drug Related Side Effects and Adverse
Reactions”. Through this search, 29 articles were selected, published between 2000 and 2019. The results
showed heterogeneity of adverse reactions, the most prevalent of which were: increased appetite and weight
gain, drowsiness, hyperprolactinemia, gastrointestinal symptoms, tachycardia, and extrapyramidal effects.
Most are mild or moderate and well. However, more recent studies indicate that there are characteristics
of autism that can influence the response to risperidone and increase the risk of adverse reactions, mainly
linked to genetic polymorphisms, to the sharing of concomitant medical conditions drug interactions,
among others. Thus, considering the complexity of ASD and the vulnerability of autistic children and young
people, risperidone should be used with caution in this population. Preliminary screening, monitoring of
risk factors, and monitoring of use should be done, especially when prolonged use is necessary.
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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) é um disturbio de desenvolvimento neurologico, apresentando com-
prometimentos de ordem socio, comunicativa e comportamental. A risperidona ¢ um medicamento an-
tipsicotico que tem sido usado para alivio dos sintomas e melhoria comportamental do TEA, no entanto,
varios efeitos adversos foram identificados. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo da literatura
sobre os efeitos adversos da risperidona especificamente em individuos com TEA. Foram realizadas buscas
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abrangentes nas bases de dados MedLine, Psycinfo e Science Direct, utilizando os descritores: “Autism
Spectrum Disorder”, “Risperidone” e “Drug Related Side Effects and Adverse Reactions”. Por meio desta
busca foram selecionados 29 artigos, publicados entre 2000 e 2019. Os resultados mostraram uma hetero-
geneidade de reagdes adversas, sendo as mais prevalentes: aumento de apetite ¢ ganho de peso, sonoléncia,
hiperprolactinemia, sintomas gastrointestinais, taquicardia e efeitos extrapiramidais. A maioria delas apre-

senta grau leve ou moderado ¢ bem gerenciavel. Entretanto, estudos mais recentes indicam que existem
caracteristicas do autismo que podem influenciar a resposta a risperidona e elevar o risco de surgimento de
reacdes adversas, principalmente ligadas aos polimorfismos genéticos, ao compartilhamento de condi¢des
médicas concomitantes, as intera¢cdes medicamentosas, entre outros. Dessa forma, considerando a comple-
xidade do TEA e a vulnerabilidade de criangas e jovens autistas, esse medicamento deve ser usado com
cautela nessa populacdo, com prévia triagem, acompanhamento dos fatores de risco ¢ monitoramento do
uso, em especial quando for necessario uso prolongado.

Palavras-chave: transtorno do espectro autista; risperidona; efeitos colaterais e rea¢des adversas relacio-
nados a medicamentos.

|NTRODU(;AO coticos conhecidos como atipicos ou de segunda

geracdo, que agem como antagonista dos recepto-
res da dopamina e serotonina, e sdo reconhecidos
pelo menor risco de incidéncia de efeitos extrapira-
midais comparados aos antipsicoticos de primeira

O uso de medicamentos psicotropicos, espe-
cialmente a risperidona, ¢ frequente entre criangas
e adolescentes com Transtorno do Espectro Autista

(TEA) (1). O TEA ¢é um distarbio do desenvolvi- geragao (8).

mento neurologico, caracterizado por déficits na Apesar de segura, a risperidona pode provo-
comunicacdo social (socializagdo e comunicacgdo car efeitos colaterais importantes (9). Alguns séo
verbal e ndo verbal) e no comportamento (interes- leves, outros, contudo, podem ser intensos e desa-
ses restritos, movimentos repetitivos) (2). As cau- gradaveis (10). E isto ¢ especialmente preocupante

na populagdo com TEA, pois pode experimentar
um nimero maior de rea¢des adversas mesmo em
pequenas doses de medicamentos (11). Criangas ¢
adolescentes com TEA também podem apresentar
sensibilidade e intensidade aumentada a reagdes
adversas a medicamentos, mesmo em doses mini-
mas, em comparagdo com criangas sem TEA (12).

sas do autismo sdo majoritariamente genéticas (3)
e até o momento ndo existem terapias curativas dis-
poniveis. As abordagens de tratamento geralmente
incluem intervengdes comportamentais que pro-
porcionam uma melhor adaptagdo ao meio em que
o0 paciente vive, ajudando na melhoria da qualidade
de vida do individuo (4). A terapia medicamentosa

pode ser usada, no entanto, para tratar comporta- Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi apre-
mentos perturbadores geralmente associados ao  sentar uma revisdo da literatura sobre as principais
autismo (ansiedade, irritabilidade, sintomas ob-  reagdes adversas a risperidona em criangas € ado-
sessivo-compulsivos, distarbios do sono, agressdo lescentes com TEA e descrever os possiveis fatores
e autolesdo), que interferem negativamente no su- que podem contribuir para a vulnerabilidade dessa

cesso dos tratamentos educacionais e qualidade de ~ populagdo frete as reagdes.
vida familiar (5, 6).

Nesse sentido, a risperidona é o antipisicoti- ~ METODO
co mais popularmente prescrito para criangas com
TEA (1), sendo considerada eficaz e bem tolerada Este artigo ¢ uma revisdo narrativa, operacio-
principalmente no tratamento de agressividade,  nalizada mediante a busca eletronica de artigos
hiperatividade, irritabilidade e comportamentos cientificos publicados entre os anos de 2000 e 2019
autolesivos (7). Ela faz parte do grupo de antipsi-  nas bases de dados MedLine, Psycinfo e Science

139



Direct. Os descritores usados para a busca, de for-
ma individual e combinada, foram: “Autism Spec-
trum Disorder”, “Risperidone” e “Drug Related
Side Effects and Adverse Reactions”.

A amostra compreendeu publicagdes selecio-
nadas da leitura prévia dos titulos e resumos que
versavam sobre os efeitos adversos, efeitos colate-
rais e toxicidade da risperidona e tendo como par-
ticipantes individuos com TEA, publicados dentro
do periodo estabelecido, escritos na lingua inglesa.
Inicialmente foram encontrados 128 artigos poten-
ciais para analise, dos quais 12 extraidos da base
de dados PubMED, 72 da Science Direct e 44 da

PsycINFO. Foram excluidos estudos publicados
sob a forma de editoriais, casos clinicos e estudos
pré-clinicos. Posteriormente foi realizada a leitura
dos textos na integra, com exclusdo daqueles que
ndo tinha pertinéncia com o tema, ou que nao apre-
sentavam o desfecho requerido (reagdes adversas),
ou devido a heterogeneidade da populagio estuda-
da (compostos por grupos combinados, que inclui-
am outros transtornos mentais, como esquizofrenia
e transtorno-obsessivo-compulsivo). A Figura 1
mostra o processo de sele¢do dos artigos em suas
diferentes etapas e o respectivo nimero de artigos
excluidos em cada uma.

Figura 1. Estratégia de busca e selecao dos artigos para a revisao.

Artigos encontrados nas bases de
dados (n=128)

PubMed (12) PsycolNFO (44)
ScienceDirect (72)

Total de artigos apds a exclusdo das
duplicatas
(n=95)

Total de artigos selecionados através
da leitura integral

(n=43)

Artigos incluidos no estudo:
(n=29)

Artigos duplicados
(n=33)

Artigos excluidos apds a triagem por
titulo e resumo

(n=52)

Artigos excluidos por ndo atenderem
aos critérios de inclusdao*

(n=14)

*Foram excluidos pelos seguintes motivos: a) aqueles artigos que ndo tinha pertinéncia com o tema; b) que ndo apresentavam o desfecho
requerido (reagdes adversas), ou c) devido a heterogeneidade da populacdo estudada (compostos por grupos combinados, que incluiam outros
transtornos mentais, como esquizofrenia e transtorno-obsessivo-compulsivo).
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Desse modo, foram selecionados e analisados
29 estudos, os quais foram utilizados na producao
desta revisdo. No entanto, também se buscou in-
cluir pesquisas que ndo tratavam o tema desta revi-
sdo como central, abordandoos para fundamentar a
discussdo dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

A populagdo estudada nos artigos foi compos-
ta de criancas e adolescentes com TEA, com faixa
etaria mais frequente foi 5 a 17 anos. Os partici-
pantes do sexo masculino foram maioria em todos
os estudos, o que ¢ justificado pela diferenca entre
os géneros no TEA, que ¢ de cerca de 4 vezes mais
meninos que meninas, de acordo com dados do
Rede de Monitoramento do Autismo e Deficiéncias
do Desenvolvimento (13).

A incidéncia das reagdes adversas nos arti-
gos que continham esta informag¢ao variou de 49
a 100% (14-16) entre os pacientes tratados com
risperidona. O numero de participantes que se reti-
raram antes da conclusdo dos estudos foi fornecido
por quatro artigos, € os motivos foram: ganho de
peso excessivo (17), falta de eficacia (18), choro e
agitagdo graves apos tomar risperidona (19) e res-
posta insuficiente (20).

Ha grande heterogeneidade de reagdes adver-
sas a risperidona, sendo as principais: aumento do
apetite e ganho de peso, sonoléncia, hiperprolacti-
nemia, sintomas gastrintestinais, taquicardia e efei-
tos extrapiramidais.

Aumento do apetite e ganho de peso. O au-
mento do apetite e o ganho de peso sdo reagdes ad-
versas frequentes a risperidona e parece ter relagdo
com a duracao do tratamento, considerando que es-
tudos de curta durag@o, como os ensaios clinicos con-
trolados, podem nao identificar mudancas significati-
vas no peso dos individuos tratados com risperidona
em comparagdo com os que usaram placebo (16).

Quando comparado com aripiprazol, um antip-
sicotico também usado no tratamento de autismo que
age como agonista parcial dos receptores D2 de do-
pamina e 5-HT1A de serotonina e como antagonista
do receptor 5-HT2A, o ganho de peso ¢ semelhante
entre as criangas e adolescentes com TEA dos dois
grupos, ao fim de dois meses de tratamento (19).
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Em média, o ganho de peso fica em torno de
2,5 kg apos oito semanas de tratamento com rispe-
ridona, 4,2 kg apés 16 semanas, e 5,4 kg apos 24
semanas (21), mas podem atingir 6,2 kg apos 16
semanas (17). Outro estudo mostrou um ganho de
peso médio de 8,2 kg entre criangas de 8 a 12 anos,
8,4 kg entre adolescentes e 5,4 kg entre adultos, to-
dos acompanhados durante um ano (22).

Além disso, a circunferéncia da cintura au-
menta em média 6 cm, sugerindo aumento no teci-
do adiposo visceral (21), que pode gerar uma serie
de consequéncias, como o surgimento da sindrome
metabolica, diabetes tipo 2, triglicerideos elevados
e hipertensao, que, consequentemente, aumentam o
risco de doencas hepaticas e cardiovasculares (27).

As criangas com TEA tém maior risco de de-
senvolver obesidade [ou seja, indice de massa cor-
poral (IMC) para o percentil 95 da idade] ou sobre-
peso (ou seja, IMC para o percentil 85 da idade)
do que criangas com desenvolvimento tipico (23).
Esses valores de IMC estdo associados a resultados
adversos a saude, incluindo resisténcia a insulina,
diabetes, doencas cardiacas e certos tipos de can-
cer (24). A prevaléncia de obesidade entre criancas
com TEA fica em torno de 22,2 % e 37%, com um
risco 41,1% maior de desenvolver obesidade em
comparagdo com criancas sem TEA (25).

Alguns fatores-chave, que podem desempe-
nhar um papel mediador nas taxas mais altas de
obesidade, observados em criancas com TEA e
incluem comportamentos alimentares (dietas sele-
tivas), estilo de vida sedentario, condi¢cdes médi-
cas concomitantes ¢ uso de medicamentos, como
a risperidona, assim como, a diversidade reduzida
da microbiota intestinal, os desequilibrios hormo-
nais e distarbios metabdlicos (26). Fatores ambien-
tais como a disponibilidade e acesso facilitado aos
alimentos e a falta de exercicios fisicos (devido a
questdes como: dificuldades sociais, déficits moto-
res e maior necessidade de supervisao) também po-
dem contribuir para o ganho de peso ndo saudaveis
em criangas com TEA (22).

r

Portanto, ¢ uma reagdo adversa preocupante,
sobretudo com exposicdo prolongada, pela possibi-
lidade de afetar funcionamento fisico, emocional e
social de individuos com TEA, prejudicando suas
atividades académicas e terapéuticas, agravando in-



capacidades e reduzindo a qualidade de vida, tanto
do individuo quanto dos cuidadores (28). Além do
mais, pesquisadores chamam atengao para a falta de
conhecimento e a necessidade de estudos adicionais
para avaliar o grau ¢ a persisténcia do ganho de peso
com o uso de medicamentos em criangas com TEA,
principalmente em casos de uso prolongado (26).

Sonoléncia. A sonoléncia ¢ um dos efeitos ad-
versos mais frequentes com o uso da risperidona
e também o que mais provoca descontinuacdo do
tratamento. Ela esta fortemente associada ao insu-
cesso no tratamento com risperidona (9, 30) e trata-
-se de um efeito adverso indesejado e preocupante
pois esta relacionado ao aumento do risco de aci-
dentes, além contribuir para a diminui¢ao do apro-
veitamento das atividades terapeuticas, escolares
e esportivas. Sua ocorréncia entre criangas e ado-
lescentes com TEA que usam risperidona varia de
20,7 % a 74 % versus 7 % a 7,7% dos que usaram
apenas placebo (16, 18-20). A risperidona provoca
mais sonoléncia que outros antipsicoticos, como a
memantine (33% vs 13%) (29).

E possivel que a sonoléncia provocada pela ris-
peridona seja um efeito mais comum no inicio do
tratamento, pois pacientes que nunca tomaram este
medicamento apresentam mais sonoléncia quando
entram em contato pela primeira vez do que aque-
les que ja tinha feito uso (9). A risperidona induz
um aumento médio de 40 minutos de sono diurno
nas quatro primeiras semanas de tratamento, dimi-
nuindo a partir das sexta e oitava semanas (18).

Além disso, criancas e adultos com sintomas
autistas geralmente apresentam disturbios do sono e
alteracdes no ritmo circadiano (31), com taxas que
variam de 50 a 80% dos individuos com TEA em
comparacao com 9 a 50% no grupo sem TEA (32).
Anormalidades genéticas no sistema circadiano,
assim como na expressao de genes que regulam as
vias da melatonina resultando em baixos niveis de
melatonina, podem ser responsaveis por distiirbios
circadianos do sono em individuos com TEA (33).

O tratamento com melatonina parece melho-
rar os distirbios do sono na maioria de criangas ¢
adultos com TEA (34). Os efeitos adversos da me-
latonina incluem excesso de sonoléncia diurna, dor
de cabega, tontura e outros distarbios relacionados
(35). Considerando que muitos individuos com
TEA podem fazer uso concomitante de risperidona
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e de melatonina, ndo se pode descartar a possibili-
dade de interacdo entre essas drogas (31, 36), com
exacerbagdo dos efeitos adversos, em especial a
sonoléncia diurna.

Hiperprolactinemia. Nos estudos incluidos
nesta revisdo, a prevaléncia de hiperprolactinemia
em criangas e adolescentes com TEA em uso de ris-
peridona ¢ considerado alta e gira em torno de 40
a 50% dos participantes (37-39) e a magnitude das
elevacdes dos niveis de prolactina em diversos estu-
dos varia de duas a quatro vezes, e este efeito na pro-
lactina provavelmente esta relacionado a dose (4).

Comparado com o haloperidol, o aumento da
prolactina € maior no grupo de criangas e adoles-
centes (8 a 18 anos) com autismo tratadas com a
risperidona, apds periodo de 12 semanas (40).

No figado, a risperidona ¢ metabolizada pelo
citocromo P450 2D6 (CIP2D6) no seu principal
metabolito ativo, a 9-hidroxirisperidona, ¢ a con-
centragdo deste metabolito ¢ significativamente
maior em individuos com TEA que desenvolvem
hiperprolactinemia, confirmando a correlacdo entre
os niveis de prolactina e a concentragdo plasmatica
de risperidona (41).

Um estudo revelou que os niveis séricos de
prolactina no grupo criangas e adolescentes com
TEA que usavam doses altas da risperidona foi sig-
nificativamente maior do que nos grupos que usa-
vam doses recomendadas e baixas de risperidona ¢
verificou que quanto mais alta a dose de risperido-
na, maior ¢ o aumento no nivel médio de prolacti-
na sérica. Entretanto, mesmo com o uso de doses
recomendadas pelo Food and Drug Administration
(FDA) para pacientes pediatricos, o tratamento com
risperidona pode causar hiperprolactinemia (39).

Os efeitos a curto e a longo prazo do trata-
mento com risperidona na prolactina sérica foram
avaliados em criangas e adolescentes com autismo.
Apods 8 semanas de tratamento, a prolactina au-
mentou para 39,0 + 19,2 ng/mL, em comparagdo
com 10,1 £ 8,8 ng/mL para o placebo. Os niveis de
prolactina também aumentaram significativamente
aos 6 meses (32,4 + 17,8 ng/mL) e aos 22 meses
(25,3 £ 15,6ng/mL) de tratamento. Embora os au-
mentos induzidos pela risperidona tenham a ten-
déncia de diminuir com o tempo, os niveis séricos
de prolactina ainda permaneceram superior ao nor-



mal mesmo apds 22 meses (38). Outra pesquisa
indicou que ap6s 53 meses, metade dos pacientes
ainda apresentava hiperprolactinemia (37).

Mesmo assintomatica, as consequéncias a lon-
go prazo de altos niveis de prolactina sdo sérias
(42). Assim, pode causar galactorreia, amenorreia,
ginecomastia, hirsutismo, perda de libido, impo-
téncia e infertilidade (39) e em tratamentos mais
prolongados, a hiperprolactinemia pode levar a di-
minuicdo da densidade mineral dssea e osteoporose
(38)5-17 years of age.

Uma pesquisa mostrou que a disfungdo sexual
estd presente em 14% dos individuos do grupo de
criangas ¢ jovens com TEA (10 a 20 anos) que usa-
vam risperidona, em comparacao 0% dos individuos
do grupo que ndo usava, e que meninos tratados com
risperidona tém maior probabilidade de relatar dimi-
nuicao do funcionamento sexual a longo prazo (37).
Considerando que os dados estatisticos de autismo
continuam mostrando a propor¢do de quatro meni-
nos para cada menina (13), avaliar a disfuncdo se-
xual em adolescentes do sexo masculino usando ris-
peridona de longa duragdo torna-se imprescindivel.

Varia¢Oes genéticas podem influenciar o sur-
gimento de efeitos adversos metabolicos da ris-
peridona. Por exemplo, o polimorfismo CIP2D6,
pode alterar o processo de biotransformagdo da
risperidona, gerando variabilidade na sua concen-
tracdo plasmatica, bem como do 9-hidroxirispe-
ridona, que pode resultar falha terapéutica e toxi-
cidade (41, 43). Outros polimorfismos genéticos,
incluindo o gene do receptor da dopamina (DRD?2),
o gene do receptor da serotonina e o gene da glico-
proteina P também podem desempenhar um papel
significativo na hiperprolactinemia em criangas e
adolescentes com TEA (44). Sabe-se que o TEA
tem fortes bases genéticas; assim, a influéncia de
variagdes genéticas da resposta a risperidona pode
ter ligacdes compartilhadas em alguns individuos
com TEA e isso precisa ser investigado.

Sintomas gastrintestinais (GI). Os sintomas
gastrintestinais (GI) mais comuns foram constipa-
¢do, nausea, vOmito, dispepsia e elevagdo das en-
zimas hepdticas, em especial alanina aminotrans-
ferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST).
A frequéncia dos sintomas do trato GI em criangas
com TEA varia de 9 a 84%, dependendo do método
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(estudos retrospectivos e prospectivos), em compa-
ragdo com 9 % a 37 % em criangas sem TEA (45).
Os sintomas gastrointestinais incluem superprodu-
¢do de gases intestinais / flatuléncia (60%), incha-
¢o (38%), dor abdominal (378%), diarreia (28%),
arrotos (25%), sintomas de refluxo gastroesofagico
(16%) e constipagdo (10%) (46).

O diagnéstico de disturbio gastrointestinal em
criangas com TEA pode ser mais dificil e tardio, em
comparagdo com criancgas sem TEA, pois, sintomas
subjetivos, como dor, desconforto, azia ou nausea,
sdo muito dificeis de avaliar e interpretar devido as
dificuldades na comunicacdo verbal e ndo verbal,
além de uma percepcdo alterada da dor (47, 48).

A associagdes entre sintomas GI e sintomas de
TEA foram analisadas em alguns estudos. Criangas
com TEA que apresentaram esofagite de refluxo
exibiram irritabilidade inexplicavel com mais fre-
quéncia (43%) do que aquelas que ndo apresenta-
ram (13 %) (49). Em um dos estudos, o tipo mais
comum de disturbio gastrointestinal em criangas
com TEA (85,0 %) foi constipagdo funcional o qual
estava significativamente associado ao comprome-
timento da linguagem (71).

Esses sintomas podem contribuir para alte-
racdes no comportamento ¢ na cogni¢ao. Em um
estudo usando dados do Autism Genetic Resource
Exchange (AGRE), no qual apenas familias com
varios membros afetados estdo incluidas, os pais
relataram significativamente mais problemas gas-
trointestinais em criangas com TEA do que em ir-
maos nao afetados (42% vs. 12%), além disso, este
foi o primeiro estudo a relatar que o aumento da
gravidade do autismo foi associado a maiores chan-
ces de problemas GI (50).

Dessa forma, a administracdo de medicamen-
tos que podem causar problemas gastrointestinais,
como a risperidona, podem provocar dificuldades
adicionais em criangas com TEA que ja apresentem
distarbios gastrointestinais (26).

Taquicardia. A risperidona provavelmente
ndo apresenta efeitos cardiovasculares clinicamen-
te relevantes em pacientes sem problemas cardia-
cos, apesar de os antipsicoticos poderem aumentar
o intervalo QT (51). O intervalo QT ¢ um parame-
tro mensurado pelo eletrocardiograma (ECG) que
corresponde ao periodo que vai desde o inicio da



despolarizagdo até o final da repolarizacdo ven-
tricular (52). Apesar disso, nossa hipotese ¢ que a
risperidona pode contribuir para aumento de risco
cardiaco, indiretamente, através dos seus efeitos
metabolitos, principalmente o aumento de peso ¢ a
obesidade, que sdo fatores de risco conhecidos para
diversas doengas cardiovasculares.

A risperidona pode provocar um aumento mé-
dio de 8,9 batimentos por minuto (bpm) entre os
pacientes com TEA, além de queixas de taquicardia
leve a moderada, em comparagdo com uma dimi-
nui¢cdo média de 0,6 bpm entre os pacientes tratados
com placebo e relatados desse evento adverso (20).

Um estudo sobre os efeitos da risperidona na
fungdo cardiaca em criangas com TEA por oito se-
manas, nao identificou nenhum evento adverso por
condugdo cardiaca e nao houve diferenca na altera-
¢do média no intervalo QT em comparagao ao place-
bo (53). Assim como ndo foram detectados eventos
clinicamente significativos medidos por ECG (16),
contudo, apesar disso, queixas de taquicardia foram
relatadas por pacientes com TEA em tratamento com
risperidona, mesmo sem alteracdes no ECG (18, 54).

Além disso, existem evidéncias que um dese-
quilibrio regulatorio do sistema nervoso autdnomo
(SNA) em populagdes com TEA que poderia levar
a risco cardiaco (55). Este desequilibrio autonomi-
co, caracterizado por uma hiperatividade do sistema
nervoso simpatico e hipoatividade do sistema ner-
VOSo parassimpatico, esta associado a varias condi-
¢Oes cardiacas, como taquicardia, hipertensdo e um
risco aumentado de doenca cardiovascular (56).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
¢ um indice que mede as varia¢des dos batimentos
cardiacos, envolvendo os ramos simpatico e pa-
rassimpatico, e¢ representa a medida da regulacao
autonomica do coragdo (57). Dessa forma, exis-
tem evidéncias de que reducdo da VFC estad asso-
ciada ao risco cardiaco (58). Estudos indicam que
individuos com TEA apresentam menor VFC em
repouso, comparadas com individuos tipicamente
desenvolvidos (56, 59), sugerindo menor ativida-
de parassimpatica. E esta caracteristica esta ligada
ndo apenas ao autismo, mas também outras con-
di¢des mentais como: depressdo, psicose, ansieda-
de e transtorno de déficit de atengdo (56), que sdao
condigdes comumente comoérbidas com TEA, e que
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podem requerer tratamento farmacoldgico. O uso
prolongado de alguns destes medicamentos psico-
tropicos (estimulantes e antidepressivos) também ¢
considerado um fator de risco importante que in-
fluencia na VFC (60).

Portanto, na pessoa com TEA, a relacdo entre a
funcdo cardiaca e o SNA ndo deve ser negligencia-
da no momento de prescrever risperidona.

Efeitos extrapiramidais (EEP). Os efeitos ex-
trapiramidais com o uso da risperidona foram con-
siderados pouco frequentes, ficando entre 6 e 8% na
dose de com menos de 2 mg/dia (9,14). Entretanto,
a partir de 6 mg/dia de risperidona, os pacientes co-
mecam a apresentar mais reagdes adversas a medi-
camentos, principalmente efeitos extrapiramidais
(51). Os distarbios do movimento, quando relata-
dos em individuos que usaram risperidona podem
ser discinesia, hipercinesia, hipocinesia, contragdes
musculares involuntarias e tremor (16).

Os antipsicoticos atipicos, como a risperidona,
supostamente tém vantagens importantes sobre os
antipisicdticos mais antigos, particularmente em
relagdo a menor incidéncia de efeitos extrapirami-
dais (40, 61). No entanto, estudo mais recentes for-
neceram evidéncias em contrario (62).

A menor propensdo ao desenvolvimento de
EEP com antipsicoticos atipicos tem sido atribuida
a relativamente fraca ligacao destes aos receptores
D2 em comparagdo com os antipsicoticos conven-
cionais, como o haloperidol. No entanto, a risperi-
dona ¢ igualmente potente no bloqueio dos recep-
tores D2 e 5-HT2, e sua poténcia no bloqueio de
receptores D2 depende da dose utilizada, possuin-
do, assim, uma capacidade inata de produzir uma
gama de efeitos adversos (62).

Outro alvo importante para a risperidona ¢ o
receptor de dopamina D3 (DRD3), no sistema do-
paminérgico mesolimbico. O DRD3 ¢ expresso em
areas motoras dos nucleos da base, desempenhan-
do importante papel na geracdo de movimentos.
Recentes estudos associaram a ocorréncia de EEP
induzido pela risperidona com polimosfismos no
gene da DRD3 (63, 64). Além disso, poliformorfis-
mos localizados no gene do DRD3 foram encontra-
dos em individuos com TEA no Reino Unido, Pai-
ses Baixos e Espanha e estavam significativamente
associados aos comportamentos repetitivos e este-



reotipados (64). Portanto, individuos com TEA que
apresentem polimorfismos no DRD3 tem maior ris-
co de desenvolver EEP com o uso de risperidona.

O desenvolvimento de EEP nao ¢ um fenome-
no uniforme e esta associado a uma série de fatores
de risco que incluem exposi¢do prolongada a an-
tipsicoticos, aumento da idade, sexo feminino, raga
ndo caucasiana, presenga distirbios afetivos, dano
cerebral organico, histéria de diabetes mellitus,
abuso de alcool e vulnerabilidade genética (65).

Cerca de 60 % a 80 % das pessoas com au-
tismo t€m anormalidades motoras, incluindo hipo-
tonia, planejamento motor deficiente, coordenacao
pobre e caminhar com as pontas dos pés. Outros es-
tudos mostraram alguns distiirbios do movimento,
como ataxia, acinesia, discinesia e bradicinesia em
individuos com TEA, tanto idiopatica quanto sin-
dromica (66, 72). E alguns pesquisadores propdem
que o TEA poderia ser, pelo menos em parte, um
distiirbio de movimento (67), o que aumenta o risco
de desenvolvimento de efeitos extrapiramidais nes-
ta populagdao. Nesse sentido, pacientes com TEA
que apresentem alteragdes da marcha e de postu-
ra devem ser avaliados quanto a discinesia tardia
usando as escalas de classificacdo validadas (70).

Portanto, os profissionais de saude devem es-
tar cientes do risco de desenvolver discinesia tardia
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