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RESUMO 

Introdução: A perturbação do espectro do autismo (PEA) é uma patologia complexa do 

neurodesenvolvimento, muito prevalente, que surge precocemente na infância. Refere-

se a uma disfunção neurológica, que clinicamente se manifesta por atraso ou desvio nas 

aquisições do neurodesenvolvimento e alterações do comportamento. A PEA 

caracteriza-se por défice na comunicação e interação social e por um padrão de 

comportamento repetitivo e limitado nos interesses. O recurso à farmacoterapia 

justifica-se quando existem comportamentos disruptivos, que interferem negativamente 

no sucesso educativo e na qualidade de vida das crianças e suas famílias. A risperidona 

foi o primeiro antipsicótico autorizado na PEA e é o mais vezes prescrito. Embora 

sendo um fármaco seguro e eficaz, preocupações relacionadas com o seu efeito no 

aumento do peso e distribuição anómala da gordura e a sua interferência no 

metabolismo da glicose com aumento do nível de hemoglobina glicada A1c (HbA1c) 

têm emergido, sobretudo durante o crescimento e o processo evolutivo do 

neurodesenvolvimento.  

Objetivos: Caracterizar o efeito da risperidona no aumento do peso e distribuição da 

gordura e nos níveis de HbA1c. 

Métodos: Procedeu-se um estudo prospetivo de um grupo de 39 crianças 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 diagnóstico de autismo e indicação para tratamento com 

risperidona por comportamentos disruptivos com significado clínico. A caracterização 

dos efeitos adversos, através da avaliação do índice de massa corporal, perímetro 

abdominal e HbA1c, foi realizada no tempo 0 (sem terapêutica) e nos tempos 1, 3, 6 e 

12 meses de terapêutica. 
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Resultados: A risperidona associa-se a uma elevação significativa e mantida dos 

valores de índice de massa corporal e perímetro abdominal, ao longo do tratamento. No 

entanto, não se verificou um aumento significativo nos níveis de HbA1c.  

Palavras-chave: Risperidona, Autismo, Perturbação Espectro Autismo, HbA1c, Índice 

de massa corporal 
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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 HbA1c 

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 HbA1c. 

Key-words: Risperidone, Autism, Autism Spectrum Disorder, HbA1c, Body Mass 

Index 
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LISTA DE ABREVIATURAS  

AIQ – Amplitude interquartil 

ASG – Antipsicóticos de segunda geração/atípicos 

CHUC – Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra   

DM2 – Diabetes Mellitus Tipo 2 

DP – Desvio padrão 

HbA1c – Hemoglobina A1c ou hemoglobina glicada 

HP – Hospital Pediátrico  

IMC – Índice de massa corporal 

PA – Perímetro abdominal 

PEA – Perturbação do Espectro do Autismo 

UNDA - Unidade de Neurodesenvolvimento e Autismo 
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Introdução 

 

A Perturbação Espectro Autismo (PEA) é uma perturbação global e complexa do 

neurodesenvolvimento, crónica e muito frequente1,2, caracterizada por um 

défice/limitação na comunicação e interação social e um padrão de comportamento e 

interesses limitado, restrito e repetitivo3.  

O diagnóstico de PEA é clínico baseado em alterações identificadas após 

observação cuidada e detalhada durante as várias fases de desenvolvimento, não 

havendo ainda um marcador biológico específico4.  

Não existem fármacos ou planos de intervenção específicos que curem o 

autismo. Apesar dos esforços realizados para identificar substâncias farmacológicas 

efetivas, nenhuma terapêutica curativa está disponível, como demonstrado por 

Bachmann et al.5 e Baribeau et al.6. É, porém, consensual que uma intervenção 

psicoeducacional precoce, intensiva e personalizada favorece o prognóstico7–9. 

A farmacoterapia continua a ser, atualmente, uma intervenção adjuvante, como 

demonstrado por Kirino10 e Politte et al.11 em 2014 e por Dinnissen12 em 2015, 

reservada para os casos em que intervenções comportamentais são insuficientes ou 

inexequíveis devido à gravidade de sintomas como ansiedade, irritabilidade, auto e 

heteroagressividade, hiperatividade e comportamento compulsivo6,10,12,13. 

Há evidência5,10,14 que os antipsicóticos promovem melhoria clínica nos 

comportamentos disruptivos, reduzindo o impacte destes no neurodesenvolvimento e 

consequentemente melhorando a integração social e a qualidade de vida das crianças e 

seus familiares14,15.  
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 Inicialmente11 foi demonstrado que os antipsicóticos típicos ou de primeira 

geração apresentavam uma resposta positiva em distúrbios comportamentais graves no 

autismo, quando comparado com placebo. Contudo, a identificação de uma taxa 

relativamente elevada de efeitos adversos importantes, nomeadamente sintomas 

extrapiramidais, limitou a sua prescrição e impulsionou a utilização de antipsicóticos 

atípicos ou de segunda geração (ASG). Estes diferem dos típicos pois apresentam, 

adicionalmente ao bloqueio dopaminérgico, um antagonismo para os recetores 5-HT2 da 

serotonina12. Esta propriedade confere menor taxa de sintomas extrapiramidais e maior 

eficácia na melhoria de comportamentos disruptivos associados ao autismo12, o que 

justifica que esta classe de fármacos seja considerada, desde a última década, a mais 

eficaz no tratamento da irritabilidade associada ao autismo5,10,11,14,15 . 

 Nos EUA, em 2006, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a 

risperidona16, um antipsicótico atípico, para o tratamento farmacológico na irritabilidade 

e agressividade associadas ao autismo, tendo sido posteriormente aprovada também pela 

Agência Europeia de Medicamentos6. O aripiprazole, outro antipsicótico da mesma 

geração, foi aprovado pela FDA três anos depois, com a mesma indicação, após ter 

demostrado eficácia semelhante17.  

A risperidona é o antipsicótico mais prescrito5,10,12,18,19. É um antagonista 

monoaminérgico seletivo que apresenta afinidade elevada para os recetores 5-HT2 da 

serotonina, α1 e α2 adrenérgicos, D2 da dopamina e H1-histaminérgcos; baixa a moderada 

para os recetores 5-HT1A, 5-HT1C e 5-HT1D serotoninérgicos e baixa para os recetores de 

D1 da dopamina e local sigma sensível ao haloperidol12. Não apresenta afinidade para 

recetores muscarínicos colinérgicos e β1 ou β 2 adrenérgicos12. 
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Apesar da sua eficácia comprovada5,11–13,20, continuam a ser reportados efeitos 

adversos do seu uso10,20–22. O mais comum é a sedação e sonolência12,23,24, 

hiperprolactinémia15, aumento de apetite com ganho ponderal21–27, fadiga12,28 e sintomas 

extrapiramidais12. A maioria destes efeitos é transitória ou tratável e de intensidade 

ligeira a moderada10,12,29. 

Vários estudos demonstraram associado à terapêutica com risperidona em 

crianças com graves comportamentos disruptivos e quociente de inteligência abaixo da 

média, comparativamente a uma população não medicada, um ganho de peso rápido e 

significativo23–25,28,30–33. Crianças e jovens medicados com ASG apresentam ainda 

maior taxa deste efeito adverso, comparativamente a uma população adulta21,22,27,34, o 

que tem repercussões importantes  no crescimento e síndrome metabólico22,27.  

O uso de risperidona está associado não só a ganho ponderal mas também a 

alterações metabólicas como aumento da resistência à insulina35,36, hiperglicémia29,37, 

hipertensão arterial21,38 e dislipidémia21. A desregulação no metabolismo da glicose 

observada nestes doentes relaciona-se com a combinação entre fatores genéticos e 

ambientais27.  

Alguns estudos39,40 demonstraram que a frequência da intolerância à glicose e 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é superior em doentes tratados com ASG, 

comparativamente a doentes não tratados, e que este risco é ainda maior em doentes 

com idades abaixo dos 24 anos27,41. As alterações metabólicas referidas têm um impacte 

negativo no risco de síndrome metabólico35,42 e doença cardiovascular10,21,35. A sua 

evolução é ainda influenciada pela duração e idade de aparecimento21. O impacte 

negativo que os efeitos metabólicos descritos têm na qualidade de vida, sobretudo em 
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idades mais jovens, pode ter consequências clínicas, pelo que existe uma preocupação 

crescente sobre a manutenção desta terapêutica a longo prazo13,15,36,43.  

Neste trabalho pretende-se caracterizar os efeitos adversos da risperidona nos 

níveis de hemoglobina A1c e no aumento e distribuição de peso em crianças e jovens 

com PEA medicadas com este fármaco durante um ano.  
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População e Métodos 

Procedeu-se a um estudo prospectivo com uma amostra constituída por 47 

crianças e jovens com diagnóstico de PEA e problemas de comportamento com 

significado clínico, com indicação para tratamento com risperidona. Trinta e nove dos 

47 (83%) indivíduos tratados com risperidona concluíram a avaliação de todos os 

tempos pré-definidos de seguimento. Oito destes indivíduos não concluíram o estudo 

por incumprimento (n = 3), apatia (n = 1), má resposta (n = 1), melhoria insuficiente (n 

= 1) ou doença somática concomitante (n = 2). A amostra final ficou constituída por 39 

indivíduos, trinta do sexo masculino (77%) com idade variando de 3 a 21,5 anos (9 ± 

4,2).  

As crianças e os jovens incluídos no estudo eram seguidos na Unidade de 

Neurodesenvolvimento e Autismo (UNDA) do Hospital Pediátrico do Centro Hospitalar 

e Universitário de Coimbra (HP – CHUC). 

 O diagnóstico de PEA foi realizado tendo em conta o seguinte critério: a) 

diagnóstico de autismo (cotação para autismo em simultâneo na versão portuguesa da 

entrevista Autism Diagnostic Interview-Revised – ADI-R44 e na escala de observação - 

Autism Diagnostic Observation Schedule – ADOS)45.  

Como critérios de inclusão no estudo, para além de cumprirem a alínea a), os 

indivíduos também tinham de cumprir os seguintes critérios: b) sem défice intelectual 

profundo (quociente de desenvolvimento global superior a 30 ou nível funcional 

superior a 18 meses); c) com alterações comportamentais de significado clínico 

(classificação de problemas moderados ou graves em pelo menos dois dos seguintes 

itens da Autism Treatment Evaluation Checklist – ATEC46 – problemas de sono, 
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hiperatividade, auto ou heteroagressividade, comportamento destrutivo, 

medo/ansiedade, tristeza/choro, agitação e gritos), resistentes à intervenção educativa e 

comportamental adequada; d) sem outra medicação há pelo menos três meses; e) 

consentimento informado e por escrito do representante legal da criança.  

 A dose diária 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 período de duas semanas. Durante os doze meses de 

terapêutica, e de acordo com os limites definidos, a dosagem foi ajustada com base em 

critérios clínicos, efeitos benéficos e reações adversas. 

 A segurança da risperidona foi monitorizada em todos os momentos através da 

observação direta e medições antropométricas específicas como o perímetro abdominal 

(PA), utilizando uma fita métrica, no ponto médio entre o rebordo inferior da costela e a 

crista ilíaca47, o índice de massa corporal (IMC), calculado pela fórmula peso, em 

quilogramas, dividido pelo quadrado da altura47 e percentil de IMC adequado ao género 

e idade, segundo as curvas-padrão do Centers for Disease Control and Prevention48.  

 Recorreu-se também ao doseamento de um parâmetro bioquímico, a 

hemoglobina glicada (HbA1c), utilizada preferencialmente para avaliação da 

concentração média de glicose no plasma durante períodos prolongados de tempo. O 

seu valor é proporcional à concentração média de glicose no sangue, durante o período 

compreendido entre 4 semanas e 4 meses prévios à medição. A medição da HbA1c para 

monitorização dos valores de glicémia, em doentes com diagnóstico ou em risco de 

desenvolver diabetes mellitus, é recomendada pela American Diabetes Association uma 

vez que proporciona informações de maior validade, comparativamente ao valor de 
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glicose no sangue em jejum49. O seu valor foi obtido com base em métodos certificados 

pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), rastreáveis à 

referência do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e calibrados de acordo 

com a padronização da International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 

Medicine (IFCC)50 cumprindo a Norma nº33/2011 da Direção Geral de Saúde, 

atualizada em 6/12/2012. 

 O registo destas variáveis foi realizado no tempo 0 (sem terapêutica) e nos 

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

 O estudo foi aprovado pela  Comissão de Ética do Hospital Pediátrico do 

Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra e realizado em conformidade com a 

Declaração de Helsínquia. 

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

5® da UNDA, autorizada pela Comissão Nacional de Proteção de Dados. 

Todos os dados obtidos foram analisados estatisticamente, com recurso ao 

Microsoft Excel® e ao software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), 

versão 20.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, EUA). 

A avaliação da normalidade das variáveis quantitativas de interesse (IMC, 

Percentil de IMC, perímetro abdominal e HbA1c) foi realizada com recurso ao teste 

Shapiro-Wilk. A comparação de variáveis quantitativas (IMC, Percentil de IMC, 

perímetro abdominal e HbA1c) entre diferentes tempos foi realizada segundo o teste não 

paramétrico de Friedman, visto não existir normalidade na sua distribuição. As 

comparações múltiplas foram realizadas segundo o teste de Wilcoxon, com correção de 

Bonferroni. A análise de correlação entre variáveis quantitativas (percentil IMC –  
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perímetro abdominal  e percentil IMC – HbA1c)  foi realizada recorrendo-se ao 

coeficiente de correlação de Spearman. Considerou-se o nível de significância (α) de 

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

 Trinta e nove dos 47 indivíduos (83%) tratados com risperidona concluíram a 

avaliação de todos os tempos pré-definidos de seguimento.  

 Amostra final constituída por 39 crianças e jovens de raça 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 1º mês até ao máximo de 1,45 ± 0,67 no 12º mês. A dose mínima ministrada foi 

de 0,25 mg e a máxima diária atingida foi de 3,50 mg. 

 

Tabela 1 – Dose média diária (mg) de risperidona de T1 a T12 

Tempo N Dose mínima 

(mg/dia) 

Dose máxima 

(mg/dia)  

Dose média ± 

DP (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  
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Durante o período de um ano foi calculado o IMC de T0 a T12. Como se pode 

observar na Figura 1, houve um aumento progressivo do IMC ao longo do estudo. 
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Os valores de mediana do IMC no início (T0) e fim de terapêutica (T12) foram, 

respetivamente, de 17,60 kg/m2 e 20,00 kg/m2. Entre o início e fim do estudo verificou-

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

Logo após o primeiro mês de exposição ao fármaco este aumento foi de 0,40, 

entre o primeiro e terceiro mês de 0,85 e entre o terceiro e sexto mês de 0,45 e por fim, 

do sexto ao 12º mês, um aumento de 0,70. Em todos os períodos o aumento do IMC foi 

significativo, (p<0,05), excepto nos períodos compreendidos entre T0-T1 bem como 

entre T1-T3, T3-T6 e T6-T12 (Tabela 2). 

 

 

 

Figura 1 – Variação do IMC entre os tempos T0-T12 
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Tabela 2 –  Análise comparativa de IMC entre T0 – T12 (teste Friedman) 

Período de tempo Estatística de teste 

padronizada  

p  

T0-T1 -1,677 0,935 

T0-T3 -4,435 < 0,001 

T0-T6 -6,224 < 0,001 

T0-T12 -7,416 < 0,001 

T1-T3 -2,758 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, mínimo, máximo e amplitude 

interquartil referentes à variável percentil IMC. 

Tabela 3 – Estatísticas descritivas relativas ao Percentil de IMC de T0 a T12 

Legenda:* AIQ - Amplitude interquartil 

O valor da mediana do percentil IMC entre o início (T0) aumenta de 57,50, um 

valor esperado para uma população 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 período do estudo (12meses) verificou-se um aumento de 26,50 

(46,09%) do valor de percentil de IMC. Logo após o primeiro mês o valor da mediana 

de percentil de IMC aumentou 9,50, 2,50 entre o primeiro e terceiro mês, 9,50 entre o 

Tempo Mediana Mínimo Máximo AIQ 

T0 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 
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terceiro e sexto mês e por fim um aumento de 4,00 entre o sexto e o décimo segundo 

mês (Tabela 3).  O aumento do percentil de IMC foi significativo nos períodos T0-T3, 

T0-T6 e T0-T12 bem como T1 e T6 e T1 e T12 (p<0,05) (Tabela 4). 

Tabela 4 –  Análise comparativa de percentil IMC entre T0 – T12 (teste Friedman) 

Período de 

tempo 

Estatística do 

teste padronizada 

p 

T0-T1 -1,789 0,736 

T0-T3 -3,913 0,001 

T0-T6 -4,470 < 0,001 

T0-T12 -5,926 < 0,001 

T1-T3 -2,124 0,336 

T1-T6 -2,298 0,029 

T1-T12 -4,137 < 0,001 

T3-T6 -0,857 1,000 

T3-T12 -2,012 0,442 

T6-T12 -1,155 1,000 
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Na Figura 2 podemos observar um aumento progressivo do perímetro abdominal 

ao longo do estudo.  
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Os valores de mediana do PA no início (T0) e fim do tratamento (T12) eram, 

respetivamente, de 61,00 cm e 72,50 cm. Entre o início e o fim do estudo verificou-se 

um aumento absoluto de 11,50 cm. Logo após o primeiro mês de exposição ao fármaco 

houve um aumento de 2,50 cm, bem como entre o primeiro e terceiro mês, entre este e o 

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

Podemos verificar que o aumento do PA foi progressivamente crescente ao 

longo do período de medicação com risperidona (Figura 2), sendo este aumento do 

perímetro abdominal significativo nos períodos T0-T3, T0-T6 e T0-T12, bem como T1-

T6, T1-T12 e T3-T12 (p<0,05) (Tabela 5). 

Figura 2 – Variação do Perímetro Abdominal entre T0 – T12 
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Tabela 5 –  Análise comparativa do Perímetro Abdominal de T0 a T12 (teste Friedman) 

Período de 

tempo 

Estatística do 

teste 

padronizada 

p 

T0-T1 -2,332 0,197 

T0-T3 -4,941 < 0,001 

T0-T6 -6,799 < 0,001 

T0-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 HbA1c no início (T0) 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).  
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 Figura 3 – Variação dos níveis de HbA1c entre T0 – T12 
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Durante o estudo verificaram-se aumentos e reduções nos valores de HbA1c. 

Não há, no entanto, variação estatisticamente significativa entre a mediana em T0 e as 

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

Verifica-se uma correlação significativa e expectável entre os valores de 

percentil de IMC e os valores de perímetro abdominal em todos os tempos (T0, T1, T3, 

T6, T12) (p<0,001). Esta correlação tem um sentido positivo (p>0), isto é, ao aumento 

do percentil de IMC corresponde um aumento do perímetro abdominal (Tabela 6). 

Tabela 6 – Correlação entre a variável percentil de IMC e os valores de perímetro 

abdominal e níveis de HbA1c de T0 a T12 (correlação de Spearman's) 
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Entre o percentil de IMC e os níveis de HbA1c não se verifica nenhuma 

correlação entre os tempos de avaliação (T1, T3, T6 e T12).  
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Discussão 

O presente estudo demonstrou um aumento significativo e mantido do valor de 

percentil de IMC nos períodos de T0 a T3, T0 a T6 e T0 a T12 bem como T1 a T6 e T1 

a T12 (p<0,05), com uma transição do valor de mediana inicial de 57,50 para 84,00 

após 12 meses de terapêutica. O pico máximo ocorreu logo após o primeiro mês. Apesar 

do aumento registado, o percentil IMC manteve-se abaixo dos limites definidos de 

excesso de peso e obesidade47. 

Apesar da ampla utilização de terapêutica com risperidona em populações 

pediátricas, atualmente persistem lacunas no conhecimento do impacte dos seus efeitos 

adversos nesta população. Estão publicados estudos randomizados, duplamente cegos, 

controlados por placebo23,25,28,30,32,33,51 que procuraram avaliar a segurança da 

risperidona em crianças e jovens com comportamentos disruptivos. É consensual quer 

nos de curta duração28,33,51 (entre 3 e 8 semanas) bem como nos de longa duração como 

o nosso (12 meses)25,30,32 a referência ao aumento de peso como um importante efeito 

adverso da risperidona. Hellings et al.25 demonstrou que este efeito é mais marcado 

numa população mais jovem, ao comparar uma amostra de indivíduos com idades 

compreendidas entre os 6 e os 65anos durante 12 meses e que existe uma relação dose-

efeito, associando risperidona ao ganho ponderal.  

Foi também observado um aumento progressivo e significativo do valor de 

mediana do perímetro abdominal ao longo do estudo, de 61,00 cm para 72,50 cm. 

Outros autores34,43 defendem uma incidência superidor de acumulação de tecido adiposo 

visceral associado ao uso de ASG, com tradução no aumento do PA, o que também se 

verificou no nosso estudo.  O modelo experimental apresentado por Auger et al.43 

defende que a exposição à risperidona está associada a um aumento de peso bem como 
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a outros componentes do síndrome metabólico como o aumento dos níveis de glicémia e 

colesterol não-High Density Lipoprotein, o aumento de tecido adiposo na região 

inguinal e abdominal e a hepatomegália associada a esteatose precoce. 

Tal como expectável, foi demonstrada uma correlação significativa entre o 

aumento do valor de percentil de IMC e o valor de perímetro abdominal em todos os 

tempos de terapêutica (p<0,001), o que significa que o ganho de peso poderá estar 

relacionado não só com o normal processo de crescimento mas também com um 

aumento do tecido adiposo visceral43. 

A mediana dos níveis de HbA1c aumentou de 4,3% em T0 para 4,4% em T12, 

sendo o valor máximo registado de 5,7%. Esta variação não foi estatisticamente 

significativa, contrariamente ao observado em estudos retrospetivos que demonstraram 

um aumento do risco de DM2 associado ao uso de ASG numa população mais jovem36–

38,41, bem como um aumento dos níveis de hemoglobina A1c49.  

Contrariamente ao observado nas variáveis de percentil de IMC e perímetro 

abdominal, não existe correlação entre percentil de IMC e níveis de HbA1c entre o 

valor inicial e T1, T3, T6 e T12. Apesar de estatisticamente não significativo, o aumento 

do valor de HbA1c registado poderá ter um significado clínico, sobretudo se exposição 

mantida à risperidona, pelo que será interessante uma reavaliação dos níveis de 

hemoglobina glicada, nomeadamente após 36 meses de terapêutica. 

Estudos têm demostrado que populações medicadas com risperidona apresentam 

ganho ponderal22,27 significativo e associado ao aumento dos níveis de glicémia27,41.  

Os mecanismos celulares e moleculares subjacentes aos efeitos metabólicos 

adversos não estão totalmente esclarecidos27. No entanto, Giskes et al.34 e Auger et al.43  
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demonstraram que a risperidona induz ou agrava o desequilíbrio entre ingestão calórica 

e energia despendida34. Desregulação na homeostasia do tecido adiposo foi proposta 

como causa possível, uma vez que se verificou maior acumulação de tecido adiposo 

visceral em doentes medicados com ASG, comparativamente com doentes não-

tratados34. Gonçalves et al.27 apresentam dados que corroboram a relação dose-

dependente entre antipsicóticos e ganho de peso27.  

O uso de risperidona está associado não só a ganho ponderal mas também a 

alterações metabólicas como aumento da resistência à insulina35,36, hiperglicémia29,37, 

hipertensão arterial21,38 e dislipidémia21. A desregulação no metabolismo da glicose 

observada nestes doentes relaciona-se com a combinação entre fatores genéticos e 

ambientais27.  

Os ASG interferem com a entrada de glicose nas células e a ação ao nível dos 

tecidos periféricos52, ao inibir a ação de transportadores de glicose (GLUT), como 

GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3 e GLUT-427,53,54. Os mecanismos responsáveis por este 

efeito inibitório e consequente aumento nos valores de glicose no sangue27,55 decorrem 

da estimulação de um complexo27 composto por β-arrestina , fosfatase 2A e proteína 

kinase B (PKB) e da inibição de importantes vias de sinalização no metabolismo da 

glicose, como fosfoinositol 3-quinase (PI3K)55 por ativação da família de recetores 

dopamina D2 pelos ASG. 

Hagg et al.39 e Henderson40 demonstraram que a frequência da intolerância à 

glicose e DM2 é superior em doentes tratados com ASG, comparativamente a doentes 

não tratados. Hammerman et al.41 refere que este risco é ainda mais evidente em doentes 

com idades abaixo dos 24 anos27. De fato, vários autores29,36–38,49,56 salientam que 

intolerância à glicose, a cetoacidose e DM2 ocorrem com maior frequência em doentes 
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expostos a ASG, nomeadamente a risperidona. Guo et al.49 demonstraram, no período 

compreendido entre 2002 e 2006, que doentes com doses cumulativas de risperidona 

apresentam um aumento significativo de HbA1c, comparativamente com outros ASG 

com menos efeitos metabólicos, como o aripiprazole e ziprazidona, e que existe uma 

relação entre a dose de risperidona e elevação de HbA1c, não corroborado pelos nossos 

resultados. 

Efeitos adversos como obesidade e alterações no metabolismo da glicose são 

particularmente preocupantes devido à sua estreita relação com o desenvolvimento de 

doença cardiovascular, síndrome metabólico, DM2, morbilidade e mortalidade 

cardiovascular na idade adulta. O seu impacte é amplificado nesta população mais 

jovem devido ao seu início precoce21,22,35,37,42.  

 A elevação de fatores de risco metabólico a curto prazo parece ter um impacte 

ligeiro. Todavia, sendo a PEA uma doença crónica com recurso frequente a prescrição 

de terapêutica antipsicótica por longos períodos de tempo, a persistência de fatores 

adversos como os descritos poderá ter implicações no risco metabólico da população 

pediátrica com fortes repercussões na idade adulta, ainda pouco esclarecidas.  

Nenhuma terapêutica é isenta de efeitos adversos. Uma boa prática clínica exige 

uma vigilância adequada a longo prazo e educação em saúde da família e criança/jovem, 

de forma a alertar e incentivar a prática de uma dieta restrita em calorias e a fomentar a 

prática de exercício físico regular. O que se propõe é uma terapêutica eficaz aliada a 

medidas complementares de longa duração que reduzam o impacte negativo, social e 

emocional, que os efeitos adversos têm numa população tão jovem. 
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 Apesar do tamanho limitado da amostra, que impõe cautela na interpretação 

dos resultados obtidos, o estudo apresenta vários pontos fortes. Os indivíduos 

envolvidos no estudo foram medicados pela primeira vez com risperidona, sem 

associação com outros fármacos. O acompanhamento longitudinal dos participantes 

durante o período de um ano, bem como a realização de medições em cinco momentos 

de terapêutica constitui outro ponto forte do nosso estudo. Estudos longitudinais têm 

várias vantagens: cada participante surge como controlo de si próprio; medidas 

repetidas da mesma variável permitem reduzir os erros de medição; é possível focar em 

mudanças que ocorrem dentro da mesma variável;  não é tão sensível à variação 

interindividual e fornece informações sobre a mudança individual, mitigando a limitada 

ausência de grupo de controlo. 

Apesar dos efeitos adversos associados ao uso da risperidona, como 

demonstrado neste trabalho, a sua acessibilidade e eficácia comprovada justificam a sua 

prescrição em crianças e jovens com autismo. Perante esta realidade,  é imperativa uma 

monitorização cuidada, após introdução do fármaco, do IMC, percentil de IMC, 

perímetro abdominal, bem como uma avaliação laboratorial dos níveis de glicémia, 

HbA1c, colesterol e triglicéridos para avaliar o risco metabólico associado a cada 

indivíduo.  

 Apesar da eficácia demonstrada e do impacte mínimo no perfil metabólico de 

crianças e jovens medicados com risperidona é crucial a continuação de estudos, 

preferencialmente multicêntricos, de monitorização dos efeitos adversos da risperidona 

e outros ASG em populações com PEA.  

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

individual. A terapêutica ideal para controlo de comportamentos disruptivos em 
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crianças e jovens com diagnóstico de PEA seria um neuroléptico atípico, de eficácia 

igual ou superior à risperidona mas associado a maior segurança e adequado ao perfil 

farmacogenético de cada doente57,58, permitindo no futuro uma prescrição definida e 

adaptada à variabilidade genética e à resposta metabólica de cada indivíduo. 
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