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RESUMO

Introducdo: A perturbacdo do espectro do autismo (PEA) é uma patologia complexa do
neurodesenvolvimento, muito prevalente, que surge precocemente na infancia. Refere-
se a uma disfuncdo neuroldgica, que clinicamente se manifesta por atraso ou desvio nas
aquisicbes do neurodesenvolvimento e alteracbes do comportamento. A PEA
caracteriza-se por défice na comunicacdo e interacdo social e por um padrdo de
comportamento repetitivo e limitado nos interesses. O recurso a farmacoterapia
justifica-se quando existem comportamentos disruptivos, que interferem negativamente
no sucesso educativo e na qualidade de vida das criancas e suas familias. A risperidona
foi o primeiro antipsicético autorizado na PEA e é 0 mais vezes prescrito. Embora
sendo um farmaco seguro e eficaz, preocupacdes relacionadas com o seu efeito no
aumento do peso e distribuicdo andémala da gordura e a sua interferéncia no
metabolismo da glicose com aumento do nivel de hemoglobina glicada Alc (HbALc)
tém emergido, sobretudo durante o crescimento e 0 processo evolutivo do
neurodesenvolvimento.

Objetivos: Caracterizar o efeito da risperidona no aumento do peso e distribuicdo da
gordura e nos niveis de HbAlc.

Meétodos: Procedeu-se um estudo prospetivo de um grupo de 39 criancas e jovens com
uma idade que variou entre os 3 a 21,5 anos (média £ DP, 9 + 4,2) (trinta do sexo
masculino (30/39; 77 %) com o diagndéstico de autismo e indicacdo para tratamento com
risperidona por comportamentos disruptivos com significado clinico. A caracterizacao
dos efeitos adversos, através da avaliacdo do indice de massa corporal, perimetro
abdominal e HbAlc, foi realizada no tempo 0 (sem terapéutica) e nos tempos 1, 3, 6 e

12 meses de terapéutica.



Resultados: A risperidona associa-se a uma elevacdo significativa e mantida dos
valores de indice de massa corporal e perimetro abdominal, ao longo do tratamento. No
entanto, ndo se verificou um aumento significativo nos niveis de HbAlc.

Palavras-chave: Risperidona, Autismo, Perturbagio Espectro Autismo, HbA1c, indice

de massa corporal



ABSTRACT

Background: Autism spectrum disorder (ASD) is a complex neurodevelopment
disorder, very prevalent, that appears very early in childhood. It is a neurological
dysfunction, clinically manifested by a delay or a deviation in neurodevelopment
acquisitions and changes in behaviour. ASD is characterized by difficulties in social
interaction, limiting on verbal and nonverbal communication and rigid behaviour with
repetitive and limited interests. The use of pharmacotherapy is justified when there are
disruptive behaviours that negatively interfere with the successful education and quality
of life of children and their families. Risperidone is the first antipsychotic authorized in
ASD and more often prescribed. Although apparently safe and effective, concerns about
its effects on the weight distribution and HbA1c levels have emerged, especially during
growth and the evolutionary process of neurodevelopment.

Objective: Analyze the impact on weight gain, adipose tissue distribution and HbAlc
levels in patients medicated with risperidone.

Methods: 39 patients, children and adolescents 3 to 21.5 years old (mean + SD, 9 £ 4.2)
and female/male ratio of 3/10, with previous diagnosis of autism and indication for
treatment with risperidone for significant disruptive behaviour were evaluated at time 0
(no treatment) and on 1, 3, 6 and 12 months of therapy, using body mass index (BMI),
waist circumference and HbA1c levels.

Results: Risperidone was associated with a significant and sustained elevation of BMI
values and waist circumference throughout the treatment. However, there was not a
significant increase in HbAlc.

Key-words: Risperidone, Autism, Autism Spectrum Disorder, HbAlc, Body Mass

Index



LISTA DE ABREVIATURAS

AlIQ — Amplitude interquartil

ASG — Antipsicéticos de segunda geracao/atipicos

CHUC — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

DM2 — Diabetes Mellitus Tipo 2

DP — Desvio padréo

HbA1c — Hemoglobina Alc ou hemoglobina glicada

HP — Hospital Pediatrico

IMC — indice de massa corporal

PA — Perimetro abdominal

PEA — Perturbacdo do Espectro do Autismo

UNDA - Unidade de Neurodesenvolvimento e Autismo



Introducéo

A Perturbacao Espectro Autismo (PEA) € uma perturbacdo global e complexa do
neurodesenvolvimento, crénica e muito frequente!?, caracterizada por um
défice/limitacdo na comunicacdo e interacdo social e um padrdo de comportamento e

interesses limitado, restrito e repetitivo®.

O diagnostico de PEA ¢é clinico baseado em alteracfes identificadas apds
observacdo cuidada e detalhada durante as varias fases de desenvolvimento, ndo

havendo ainda um marcador bioldgico especifico®.

N&o existem farmacos ou planos de intervencdo especificos que curem o
autismo. Apesar dos esforcos realizados para identificar substancias farmacoldgicas
efetivas, nenhuma terapéutica curativa estd disponivel, como demonstrado por
Bachmann et al.’> e Baribeau et al.’. E, porém, consensual que uma intervencao

psicoeducacional precoce, intensiva e personalizada favorece o prognéstico’®.

A farmacoterapia continua a ser, atualmente, uma intervencdo adjuvante, como
demonstrado por Kirino'® e Politte et al.'* em 2014 e por Dinnissen'? em 2015,
reservada para 0s casos em que intervencdes comportamentais sdo insuficientes ou
inexequiveis devido & gravidade de sintomas como ansiedade, irritabilidade, auto e

heteroagressividade, hiperatividade e comportamento compulsivo®101213,

Ha evidéncia>'®* que os antipsicoticos promovem melhoria clinica nos
comportamentos disruptivos, reduzindo o impacte destes no neurodesenvolvimento e
consequentemente melhorando a integracédo social e a qualidade de vida das criangas e

seus familiares*1.



Inicialmente!! foi demonstrado que os antipsicoticos tipicos ou de primeira
geragdo apresentavam uma resposta positiva em distlrbios comportamentais graves no
autismo, quando comparado com placebo. Contudo, a identificagdo de uma taxa
relativamente elevada de efeitos adversos importantes, nomeadamente sintomas
extrapiramidais, limitou a sua prescri¢do e impulsionou a utilizacdo de antipsicéticos
atipicos ou de segunda geracdo (ASG). Estes diferem dos tipicos pois apresentam,
adicionalmente ao bloqueio dopaminérgico, um antagonismo para os recetores 5-HT> da
serotoninal?. Esta propriedade confere menor taxa de sintomas extrapiramidais e maior
eficacia na melhoria de comportamentos disruptivos associados ao autismo'?, o que
justifica que esta classe de farmacos seja considerada, desde a Ultima década, a mais

eficaz no tratamento da irritabilidade associada ao autismo®1%:1114.15

Nos EUA, em 2006, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a
risperidona'®, um antipsicético atipico, para o tratamento farmacoldgico na irritabilidade
e agressividade associadas ao autismo, tendo sido posteriormente aprovada também pela
Agéncia Europeia de Medicamentos®. O aripiprazole, outro antipsicotico da mesma
geracdo, foi aprovado pela FDA trés anos depois, com a mesma indicacao, apds ter

demostrado eficacia semelhante?’.

A risperidona é o antipsicotico mais prescrito®11181° E um antagonista
monoaminérgico seletivo que apresenta afinidade elevada para os recetores 5-HT, da
serotonina, a1 e a2 adrenérgicos, D> da dopamina e Hi-histaminérgcos; baixa a moderada
para os recetores 5-HT1a, 5-HT1c e 5-HT1p serotoninérgicos e baixa para os recetores de
D, da dopamina e local sigma sensivel ao haloperidol*?. N&o apresenta afinidade para

recetores muscarinicos colinérgicos e B1 ou B2 adrenérgicos®?.



Apesar da sua eficacia comprovada®>!*-1320, continuam a ser reportados efeitos
adversos do seu usol®®22 O mais comum é a sedacdo e sonoléncial??®?4,
hiperprolactinémial®, aumento de apetite com ganho ponderal®*-?", fadiga!%?8 e sintomas
extrapiramidais?. A maioria destes efeitos é transitdria ou trativel e de intensidade

ligeira a moderadal®12%°,

Vérios estudos demonstraram associado a terapéutica com risperidona em
criancas com graves comportamentos disruptivos e quociente de inteligéncia abaixo da
média, comparativamente a uma populacdo ndao medicada, um ganho de peso rapido e
significativo®®2>230-33 Criancas e jovens medicados com ASG apresentam ainda
maior taxa deste efeito adverso, comparativamente a uma populacio adulta®:?22734 o

que tem repercussdes importantes no crescimento e sindrome metabélico???’.

O uso de risperidona esta associado ndao s6 a ganho ponderal mas também a
alteragBes metabolicas como aumento da resisténcia a insulina®¢, hiperglicémia?®37,
hipertensdo arterial?**® e dislipidémia?. A desregulacio no metabolismo da glicose
observada nestes doentes relaciona-se com a combinacdo entre fatores genéticos e

ambientais?’.

Alguns estudos®>*° demonstraram que a frequéncia da intolerancia a glicose e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é superior em doentes tratados com ASG,
comparativamente a doentes ndo tratados, e que este risco é ainda maior em doentes
com idades abaixo dos 24 anos?’*. As alteracOes metabolicas referidas tém um impacte
negativo no risco de sindrome metabdlico®#? e doenca cardiovascular'®?3®. A sua
evolucdo € ainda influenciada pela duragdo e idade de aparecimento?’. O impacte

negativo que os efeitos metabolicos descritos tém na qualidade de vida, sobretudo em



idades mais jovens, pode ter consequéncias clinicas, pelo que existe uma preocupacgao

crescente sobre a manutengo desta terapéutica a longo prazo®1°3643,

Neste trabalho pretende-se caracterizar os efeitos adversos da risperidona nos
niveis de hemoglobina Alc e no aumento e distribuicdo de peso em criangas e jovens

com PEA medicadas com este farmaco durante um ano.



Populacao e Métodos

Procedeu-se a um estudo prospectivo com uma amostra constituida por 47
criancas e jovens com diagnostico de PEA e problemas de comportamento com
significado clinico, com indicacdo para tratamento com risperidona. Trinta e nove dos
47 (83%) individuos tratados com risperidona concluiram a avaliacdo de todos os
tempos pré-definidos de seguimento. Oito destes individuos ndo concluiram o estudo
por incumprimento (n = 3), apatia (n = 1), ma resposta (n = 1), melhoria insuficiente (n
= 1) ou doenca somatica concomitante (n = 2). A amostra final ficou constituida por 39
individuos, trinta do sexo masculino (77%) com idade variando de 3 a 21,5 anos (9 £

4.2).

As criancas e 0s jovens incluidos no estudo eram seguidos na Unidade de
Neurodesenvolvimento e Autismo (UNDA) do Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar

e Universitéario de Coimbra (HP — CHUC).

O diagndstico de PEA foi realizado tendo em conta o seguinte critério: a)
diagndstico de autismo (cotagdo para autismo em simultdneo na versao portuguesa da
entrevista Autism Diagnostic Interview-Revised — ADI-R* e na escala de observacio -

Autism Diagnostic Observation Schedule — ADOS)®.

Como critérios de inclusdo no estudo, para além de cumprirem a alinea a), 0s
individuos também tinham de cumprir os seguintes critérios: b) sem défice intelectual
profundo (quociente de desenvolvimento global superior a 30 ou nivel funcional
superior a 18 meses); c) com alteragdes comportamentais de significado clinico
(classificacdo de problemas moderados ou graves em pelo menos dois dos seguintes

itens da Autism Treatment Evaluation Checklist — ATEC* — problemas de sono,
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hiperatividade, auto ou  heteroagressividade, = comportamento  destrutivo,
medo/ansiedade, tristeza/choro, agitacdo e gritos), resistentes a intervencdo educativa e
comportamental adequada; d) sem outra medicacdo ha pelo menos trés meses; €)

consentimento informado e por escrito do representante legal da crianca.

A dose diaria inicial de risperidona (mg) foi calculada com base no peso
inicial em kg: <20 (0,25-1mg), entre 20 e 45 (0,5 a 2,0mg); > 45 (0, 5-3,0mg). Foi
introduzida gradualmente, com um ajuste da dose de acordo com a resposta positiva e
efeitos adversos ao longo de um periodo de duas semanas. Durante os doze meses de
terapéutica, e de acordo com os limites definidos, a dosagem foi ajustada com base em

critérios clinicos, efeitos benéficos e reacdes adversas.

A seguranga da risperidona foi monitorizada em todos 0os momentos através da
observacdo direta e medicGes antropométricas especificas como o perimetro abdominal
(PA), utilizando uma fita métrica, no ponto médio entre o rebordo inferior da costela e a
crista iliaca*’, o indice de massa corporal (IMC), calculado pela formula peso, em
quilogramas, dividido pelo quadrado da altura*’ e percentil de IMC adequado ao género

e idade, segundo as curvas-padrio do Centers for Disease Control and Prevention*.

Recorreu-se também ao doseamento de um parametro bioquimico, a
hemoglobina glicada (HbAlc), utilizada preferencialmente para avaliacdo da
concentracdo média de glicose no plasma durante periodos prolongados de tempo. O
seu valor é proporcional a concentracdo média de glicose no sangue, durante o periodo
compreendido entre 4 semanas e 4 meses prévios a medicdo. A medicdo da HbAlc para
monitorizacdo dos valores de glicémia, em doentes com diagndstico ou em risco de
desenvolver diabetes mellitus, é recomendada pela American Diabetes Association uma

vez que proporciona informagdes de maior validade, comparativamente ao valor de
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glicose no sangue em jejum?. O seu valor foi obtido com base em métodos certificados
pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), rastredveis a
referéncia do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e calibrados de acordo
com a padronizagédo da International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC)*® cumprindo a Norma n°33/2011 da Direcdo Geral de Salde,

atualizada em 6/12/2012.

O registo destas variaveis foi realizado no tempo O (sem terapéutica) e nos

tempos 1, 3, 6 e 12 meses de terapéutica.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital Pediatrico do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra e realizado em conformidade com a

Declaracéo de Helsinquia.

A informagéo foi recolhida na base de dados informatizada em FileMaker-Pro

5® da UNDA, autorizada pela Comissao Nacional de Protecéo de Dados.

Todos os dados obtidos foram analisados estatisticamente, com recurso ao
Microsoft Excel® e ao software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),

versdo 20.0 (SPSS Inc, Chicago, lllinois, EUA).

A avaliacdo da normalidade das variaveis quantitativas de interesse (IMC,
Percentil de IMC, perimetro abdominal e HbAlc) foi realizada com recurso ao teste
Shapiro-Wilk. A comparacdo de varidveis quantitativas (IMC, Percentil de IMC,
perimetro abdominal e HbA1c) entre diferentes tempos foi realizada segundo o teste ndo
paramétrico de Friedman, visto ndo existir normalidade na sua distribuicdo. As
comparagBes multiplas foram realizadas segundo o teste de Wilcoxon, com corre¢édo de

Bonferroni. A andlise de correlacdo entre varidveis quantitativas (percentil IMC —
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perimetro abdominal e percentil IMC — HbAlc) foi realizada recorrendo-se ao
coeficiente de correlacdo de Spearman. Considerou-se o nivel de significancia (o) de

0,05 (p < 0,05) para todas as comparagoes.
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Resultados

Trinta e nove dos 47 individuos (83%) tratados com risperidona concluiram a

avaliacdo de todos os tempos pré-definidos de seguimento.

Amostra final constituida por 39 criancas e jovens de ragca caucasiana com

idade variando de 3 a 21,5 anos (média £ DP, 9 + 4,2). Trinta do sexo masculino (77

%),

A dose média (mg/dia) de risperidona nos diferentes tempos variou de 1,3 *

0,54 no 1° més até ao maximo de 1,45 + 0,67 no 12° més. A dose minima ministrada foi

de 0,25 mg e a méxima diéria atingida foi de 3,50 mg.

Tabela 1 — Dose média diaria (mg) de risperidona de T1 a T12

Tempo N Dose minima  Dose méxima Dose média +
DP (mg/dia)
(mg/dia) (mg/dia)
T1 39 0,50 3,00 1,27 + 0,62
T3 39 0,25 3,50 1,29+0,71
T6 39 0,50 3,00 1,36 + 0,66
T12 39 0,50 3,00 1,39 + 0,65

14



Durante o periodo de um ano foi calculado o IMC de TO a T12. Como se pode

observar na Figura 1, houve um aumento progressivo do IMC ao longo do estudo.

TO Tl T3 T6 T12
f f f f f 40,000

T 35,000
T 30,000

T 25,000 Maximo
-+ 20,000 Minimo

+ 15,000 | - Mediana

T 10,000
T 5,000

- 0,000
Figura 1 — Variacédo do IMC entre os tempos T0-T12

Os valores de mediana do IMC no inicio (TO) e fim de terapéutica (T12) foram,
respetivamente, de 17,60 kg/m? e 20,00 kg/m?. Entre o inicio e fim do estudo verificou-

se um aumento de 2,40 (13,6%).

Logo apds o primeiro més de exposi¢do ao farmaco este aumento foi de 0,40,
entre o primeiro e terceiro més de 0,85 e entre o terceiro e sexto més de 0,45 e por fim,
do sexto ao 12° més, um aumento de 0,70. Em todos os periodos o aumento do IMC foi
significativo, (p<0,05), excepto nos periodos compreendidos entre TO-T1 bem como

entre T1-T3, T3-T6 e T6-T12 (Tabela 2).
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Tabela 2 — Andlise comparativa de IMC entre TO — T12 (teste Friedman)

Periodo de tempo  Estatistica de teste p
padronizada

TO-T1 -1,677 0,935
TO-T3 -4,435 <0,001
TO-T6 -6,224 < 0,001
TO0-T12 -7,416 < 0,001
T1-T3 -2,7158 0,058
T1-T6 -4,547 <0,001
T1-T12 -5,739 <0,001
T3-T6 -1,789 0,736
T3-T12 -2,981 0,029
T6-T12 -1,193 1,000

A Tabela 3 apresenta os valores de mediana, minimo, maximo e amplitude

interquartil referentes a variavel percentil IMC.

Tabela 3 — Estatisticas descritivas relativas ao Percentil de IMC de TO a T12

Tempo Mediana Minimo Maximo AlQ
TO 57,5 3 97 57
T1 67,0 3 97 53
T3 70,5 3 97 54
T6 80,0 3 97 54

T12 84,0 5 97 53

Legenda:* AIQ - Amplitude interquartil

O valor da mediana do percentil IMC entre o inicio (T0) aumenta de 57,50, um
valor esperado para uma populacdo normal, para 84,00 no final do estudo (T12).
Todavia, apesar deste aumento, o valor final encontra-se abaixo do valor definido para
excesso de peso. No periodo do estudo (12meses) verificou-se um aumento de 26,50
(46,09%) do valor de percentil de IMC. Logo apds o primeiro més o valor da mediana

de percentil de IMC aumentou 9,50, 2,50 entre o primeiro e terceiro més, 9,50 entre o
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terceiro e sexto més e por fim um aumento de 4,00 entre o sexto e o0 décimo segundo

més (Tabela 3). O aumento do percentil de IMC foi significativo nos periodos TO-T3,

TO-T6e TO-T12 bemcomo Tle T6e Tl e T12 (p<0,05) (Tabela 4).

Tabela 4 — Analise comparativa de percentil IMC entre TO — T12 (teste Friedman)

Periodo de

tempo

TO-T1
TO-T3
TO-T6
TO-T12
T1-T3
T1-T6
T1-T12
T3-T6
T3-T12
T6-T12

Estatistica do
teste padronizada

-1,789
-3,913
-4,470
-5,926
-2,124
-2,298
-4,137
-0,857
-2,012
-1,155

P

0,736
0,001
<0,001
< 0,001
0,336
0,029
<0,001
1,000
0,442
1,000

17



Na Figura 2 podemos observar um aumento progressivo do perimetro abdominal

ao longo do estudo.

TO Tl LE] T6 T12
f ; ; ; f 140,000

- 120,000

- 100,000

L 80,000 Maximo
Minimo

- 60,000 | _ \rediana

- 40,000

T 20,000

- 0,000
Figura 2 — Variacdo do Perimetro Abdominal entre TO — T12

Os valores de mediana do PA no inicio (TO) e fim do tratamento (T12) eram,
respetivamente, de 61,00 cm e 72,50 cm. Entre o inicio e o fim do estudo verificou-se
um aumento absoluto de 11,50 cm. Logo apds o primeiro més de exposicado ao farmaco
houve um aumento de 2,50 cm, bem como entre o primeiro e terceiro més, entre este e 0

sexto més de 3,00 cm e nos ultimos seis meses (T6-T12) um aumento de 3,50 cm.

Podemos verificar que o aumento do PA foi progressivamente crescente ao
longo do periodo de medicacdo com risperidona (Figura 2), sendo este aumento do
perimetro abdominal significativo nos periodos TO-T3, TO-T6 e TO-T12, bem como T1-

T6, T1-T12 e T3-T12 (p<0,05) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Andlise comparativa do Perimetro Abdominal de TO a T12 (teste Friedman)

Periodo de Estatistica do p
tempo teste
padronizada

TO0-T1 -2,332 0,197
TO-T3 -4,941 < 0,001
TO-T6 -6,799 <0,001
TO-T12 -8,854 < 0,001
T1-T3 -2,609 0,091
T1-T6 -4,467 <0,001
T1-T12 -6,522 <0,001
T3-T6 -1,858 0,632
T3-T12 -3,913 0,001
T6-T12 -2,055 0,398

Os valores de HbAlc no inicio (TO) e no fim do tratamento (T12) eram,
respetivamente, de 4,30% e 4,40%, verificando-se um aumento de 0,10% ao longo dos

12 meses de estudo (Figura 3).

TO T1 T3 T6 T12
f f f f f 7,000

T+ 6,000

+ 5,000

1 4,000 Maximo
Minimo

T 3000 | _ \rediana

+ 2,000

+ 1,000

-- 0,000
Figura 3 — Variagéo dos niveis de HbAlc entre TO — T12
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Durante o estudo verificaram-se aumentos e reducdes nos valores de HbAlc.
N&o h4, no entanto, variagdo estatisticamente significativa entre a mediana em TO e as

medianas nos restantes tempos de estudo (T1, T3, T6, T12).

Verifica-se uma correlacdo significativa e expectavel entre os valores de
percentil de IMC e os valores de perimetro abdominal em todos os tempos (TO, T1, T3,
T6, T12) (p<0,001). Esta correlacdo tem um sentido positivo (p>0), isto é, ao aumento
do percentil de IMC corresponde um aumento do perimetro abdominal (Tabela 6).

Tabela 6 — Correlacdo entre a variavel percentil de IMC e os valores de perimetro
abdominal e niveis de HbAlc de TO a T12 (correlacdo de Spearman's)

TO T1 T3 T6 T12

Percentil
IMC - PA 0,646 <0,001 0,589 <0,001 0680 <0,001 0,661 <0,001 0,601 <0,001

Percentil
IMC - -0.367 0,030 -0.324 0,061 0,992 -0.002 0,091 0592 0445 -0,133
HbA1C

Entre o percentil de IMC e os niveis de HbAlc ndo se verifica nenhuma

correlacdo entre os tempos de avaliacdo (T1, T3, T6 e T12).
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Discussao

O presente estudo demonstrou um aumento significativo e mantido do valor de
percentil de IMC nos periodosde T0a T3, TOaT6e TOaT12 bemcomo TlaT6e Tl
a T12 (p<0,05), com uma transicdo do valor de mediana inicial de 57,50 para 84,00
apos 12 meses de terapéutica. O pico maximo ocorreu logo apds o primeiro més. Apesar
do aumento registado, o percentil IMC manteve-se abaixo dos limites definidos de

excesso de peso e obesidade*’.

Apesar da ampla utilizacdo de terapéutica com risperidona em populacfes
peditricas, atualmente persistem lacunas no conhecimento do impacte dos seus efeitos
adversos nesta populagdo. Estdo publicados estudos randomizados, duplamente cegos,
controlados por placebo?®2>28:30.323351  que procuraram avaliar a seguranca da
risperidona em criancas e jovens com comportamentos disruptivos. E consensual quer
nos de curta duragdo?®23°! (entre 3 e 8 semanas) bem como nos de longa duragdo como
0 nosso (12 meses)?>3%32 3 referéncia a0 aumento de peso como um importante efeito
adverso da risperidona. Hellings et al.?® demonstrou que este efeito ¢ mais marcado
numa populacdo mais jovem, ao comparar uma amostra de individuos com idades
compreendidas entre 0s 6 e 0s 65anos durante 12 meses e que existe uma relacdo dose-

efeito, associando risperidona ao ganho ponderal.

Foi também observado um aumento progressivo e significativo do valor de
mediana do perimetro abdominal ao longo do estudo, de 61,00 cm para 72,50 cm.
Outros autores®**® defendem uma incidéncia superidor de acumulacéo de tecido adiposo
visceral associado ao uso de ASG, com traducdo no aumento do PA, o que também se
verificou no nosso estudo. O modelo experimental apresentado por Auger et al.®

defende que a exposicédo a risperidona estd associada a um aumento de peso bem como
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a outros componentes do sindrome metabdlico como o aumento dos niveis de glicémia e
colesterol ndo-High Density Lipoprotein, o aumento de tecido adiposo na regido

inguinal e abdominal e a hepatomegélia associada a esteatose precoce.

Tal como expectavel, foi demonstrada uma correlacdo significativa entre o
aumento do valor de percentil de IMC e o valor de perimetro abdominal em todos os
tempos de terapéutica (p<0,001), o que significa que o ganho de peso podera estar
relacionado ndo s6 com o normal processo de crescimento mas também com um

aumento do tecido adiposo visceral®,

A mediana dos niveis de HbAlc aumentou de 4,3% em TO para 4,4% em T12,
sendo o valor maximo registado de 5,7%. Esta variacdo ndo foi estatisticamente
significativa, contrariamente ao observado em estudos retrospetivos que demonstraram
um aumento do risco de DM2 associado ao uso de ASG numa populagdo mais jovem3®-

3841 hem como um aumento dos niveis de hemoglobina A1c*.

Contrariamente ao observado nas variaveis de percentil de IMC e perimetro
abdominal, ndo existe correlacdo entre percentil de IMC e niveis de HbAlc entre o
valor inicial e T1, T3, T6 e T12. Apesar de estatisticamente ndo significativo, o aumento
do valor de HbA1c registado podera ter um significado clinico, sobretudo se exposicao
mantida a risperidona, pelo que serd interessante uma reavaliacdo dos niveis de

hemoglobina glicada, nomeadamente ap6s 36 meses de terapéutica.

Estudos tém demostrado que populacdes medicadas com risperidona apresentam

ganho ponderal®>?’ significativo e associado ao aumento dos niveis de glicémia®’ 4L,

Os mecanismos celulares e moleculares subjacentes aos efeitos metabolicos

adversos ndo estdo totalmente esclarecidos?’. No entanto, Giskes et al.>* e Auger et al.*3
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demonstraram que a risperidona induz ou agrava o desequilibrio entre ingestdo calérica
e energia despendida®. Desregulacdo na homeostasia do tecido adiposo foi proposta
como causa possivel, uma vez que se verificou maior acumulacdo de tecido adiposo
visceral em doentes medicados com ASG, comparativamente com doentes ndo-
tratados®*. Gongalves et al.?’ apresentam dados que corroboram a relagdo dose-

dependente entre antipsicéticos e ganho de peso?’.

O uso de risperidona esta associado ndo sé a ganho ponderal mas também a
alteracBes metabolicas como aumento da resisténcia a insulina®¢, hiperglicémia®®?’,
hipertensdo arterial?**® e dislipidémia?’. A desregulacio no metabolismo da glicose
observada nestes doentes relaciona-se com a combinacdo entre fatores genéticos e

ambientais?’.

Os ASG interferem com a entrada de glicose nas células e a acdo ao nivel dos
tecidos periféricos®?, ao inibir a agdo de transportadores de glicose (GLUT), como
GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3 e GLUT-4?7%3%_(0Os mecanismos responsaveis por este
efeito inibitorio e consequente aumento nos valores de glicose no sangue?”>® decorrem
da estimulacdo de um complexo?’ composto por p-arrestina , fosfatase 2A e proteina
kinase B (PKB) e da inibicdo de importantes vias de sinalizacdo no metabolismo da
glicose, como fosfoinositol 3-quinase (PI3K)® por ativacdo da familia de recetores

dopamina D2 pelos ASG.

Hagg et al.® e Henderson®® demonstraram que a frequéncia da intolerancia a
glicose e DM2 é superior em doentes tratados com ASG, comparativamente a doentes
n&o tratados. Hammerman et al.** refere que este risco é ainda mais evidente em doentes
com idades abaixo dos 24 anos®’. De fato, varios autores?®36-3849% galientam que

intolerancia a glicose, a cetoacidose e DM2 ocorrem com maior frequéncia em doentes
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expostos a ASG, nomeadamente a risperidona. Guo et al.*® demonstraram, no periodo
compreendido entre 2002 e 2006, que doentes com doses cumulativas de risperidona
apresentam um aumento significativo de HbAlc, comparativamente com outros ASG
com menos efeitos metabodlicos, como o aripiprazole e ziprazidona, e que existe uma
relacdo entre a dose de risperidona e elevacdo de HbAlc, ndo corroborado pelos nossos

resultados.

Efeitos adversos como obesidade e alteracdes no metabolismo da glicose séo
particularmente preocupantes devido a sua estreita relagdo com o desenvolvimento de
doenca cardiovascular, sindrome metabolico, DM2, morbilidade e mortalidade
cardiovascular na idade adulta. O seu impacte é amplificado nesta populacdo mais

jovem devido ao seu inicio precoce?!223537:42,

A elevacdo de fatores de risco metabdlico a curto prazo parece ter um impacte
ligeiro. Todavia, sendo a PEA uma doenca cronica com recurso frequente a prescricdo
de terapéutica antipsicotica por longos periodos de tempo, a persisténcia de fatores
adversos como os descritos podera ter implicacdes no risco metabdlico da populagédo

pediatrica com fortes repercussfes na idade adulta, ainda pouco esclarecidas.

Nenhuma terapéutica é isenta de efeitos adversos. Uma boa pratica clinica exige
uma vigilancia adequada a longo prazo e educagdo em salde da familia e crianga/jovem,
de forma a alertar e incentivar a pratica de uma dieta restrita em calorias e a fomentar a
prética de exercicio fisico regular. O que se propde é uma terapéutica eficaz aliada a
medidas complementares de longa duracdo que reduzam o impacte negativo, social e

emocional, que os efeitos adversos tém numa populagéo téo jovem.
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Apesar do tamanho limitado da amostra, que imp6e cautela na interpretacéo
dos resultados obtidos, o estudo apresenta véarios pontos fortes. Os individuos
envolvidos no estudo foram medicados pela primeira vez com risperidona, sem
associagcdo com outros farmacos. O acompanhamento longitudinal dos participantes
durante o periodo de um ano, bem como a realizacdo de medi¢Ges em cinco momentos
de terapéutica constitui outro ponto forte do nosso estudo. Estudos longitudinais tém
varias vantagens: cada participante surge como controlo de si préprio; medidas
repetidas da mesma variavel permitem reduzir os erros de medicao; € possivel focar em
mudangas que ocorrem dentro da mesma varidvel, ndo é tdo sensivel a variacéo
interindividual e fornece informacdes sobre a mudanca individual, mitigando a limitada

auséncia de grupo de controlo.

Apesar dos efeitos adversos associados ao uso da risperidona, como
demonstrado neste trabalho, a sua acessibilidade e eficacia comprovada justificam a sua
prescricdo em criancas e jovens com autismo. Perante esta realidade, € imperativa uma
monitorizacdo cuidada, apés introducdo do farmaco, do IMC, percentil de IMC,
perimetro abdominal, bem como uma avaliacdo laboratorial dos niveis de glicémia,
HbAlc, colesterol e triglicéridos para avaliar o risco metabolico associado a cada

individuo.

Apesar da eficicia demonstrada e do impacte minimo no perfil metabdlico de
criancas e jovens medicados com risperidona é crucial a continuacdo de estudos,
preferencialmente multicéntricos, de monitorizacdo dos efeitos adversos da risperidona

e outros ASG em populagdes com PEA.

Tanto os efeitos benéficos quanto os adversos estdo sujeitos a uma variabilidade

individual. A terapéutica ideal para controlo de comportamentos disruptivos em
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criangas e jovens com diagnostico de PEA seria um neuroléptico atipico, de eficécia
igual ou superior a risperidona mas associado a maior seguranga e adequado ao perfil
farmacogenético de cada doente®’8, permitindo no futuro uma prescrigdo definida e

adaptada a variabilidade genética e a resposta metabolica de cada individuo.
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