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Resumo

A Perturbacdao do Espetro do Autismo (PEA) é uma perturbacao
complexa do neurodesenvolvimento, que se caracteriza por défices na
comunicacdao e na interagcao social e por comportamentos restritivos e
repetitivos, que afetam de forma significativa a qualidade de vida dos
individuos. De igual modo, € comum a presenca de comorbilidades, sendo
as mais frequentes, a Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Atencao,
Ansiedade, Perturbacao Obsessiva-compulsiva, Depressao, Alteracoes
Comportamentais, Labilidade Emocional e Alteragdes do Sono.

Até a data, a sua etiologia exata permanece desconhecida, sendo, no
entanto, sugerido que esta perturbacao seja resultado de uma interagao
complexa entre diversos fatores, principalmente, fatores genéticos e
ambientais.

Durante as ultimas décadas, a literatura tem vindo a apontar para uma
mudanca alarmante no padrdo epidemioldégico da PEA, sendo observado
globalmente um aumento da sua prevaléncia desde o século XXI.

Posto isto, e dado que atualmente ndao existe cura para a PEA, o
tratamento centra-se no controlo das manifestacdes clinicas, através de
terapia que envolvam componentes terapéuticas e educativas, que
assentem no treino de autonomia e de socializagao, e no tratamento das
comorbilidades mediante o uso de estimulantes do sistema nervoso central,
antipsicoticos atipicos, antiepiléticos, antidepressivos e agonistas do recetor

da melatonina.

Palavras-chave: Doenca do Neurodesenvolvimento; Perturbacao do
Espetro do Autismo; Comorbilidade; Tratamento.
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Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental
disorder characterized by deficits in communication and in social
interaction, and restrictive and repetitive behaviors that significantly affect
the quality of life of individuals. Likewise, the presence of comorbidities is
common, the most frequent being Attention Deficit Hyperactivity Disorder,
Anxiety, Obsessive-Compulsive Disorder, Depression, Behavioral Changes,
Emotional Lability and Sleep Changes.

To date, its exact etiology remains unknown, although it has been
suggested that this disorder is the result of a complex interaction between
various factors, mainly genetic and environmental.

Over the last few decades, the literature has pointed to an alarming
change in the epidemiological pattern of ASD, with an increase in its
prevalence being observed globally since the 21st century.

Therefore, and given that there is currently no cure for ASD, treatment
focuses on controlling clinical manifestations through therapy involving
therapeutic and educational components based on autonomy and
socialization training, and treating comorbidities through the use of central
nervous system stimulants, atypical antipsychotics, antiepileptics,

antidepressants and melatonin receptor agonists.

Keywords: Neurodevelopmental Disease; Autism Spectrum Disorder;
Comorbidities; Treatment.
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1 Introducao

A perturbacdao do espetro do autismo (PEA) é uma perturbacao
complexa do neurodesenvolvimento, de etiologia multifatorial e com um
inicio precoce na infancia (1).

O termo “autismo” foi pela primeira vez introduzido por Leo Kanner em
1943, como um rotulo diagnéstico, para descrever uma sindrome especifica
observada em criancas pequenas, caracterizada pelo inicio precoce,
sintomatologia particular e dificuldades nas relagdes sociais e emocionais
(2).

Posteriormente, esse termo evoluiu para a designacao PEA, foi
introduzida em 2013 pela Associagao Americana de Psiquiatras, que
englobou as antigas quatro perturbacdes do espetro do autismo, na
categoria de perturbacdao do desenvolvimento, que eram: o transtorno
autista, a sindrome de Asperger, a perturbacdo invasiva do
desenvolvimento sem outra especificacao e a perturbacao desintegrativa da
infancia (3,4).

E caracterizada pela presenca de dificuldades na comunicacdo, na
interacao social e pela presenca de comportamentos repetitivos e/ou
interesses marcados por objetos ou temas especificos, sendo estes os sinais
“core” da PEA (3,5). Deste modo, trata-se de um distlirbio que afeta
bastante tanto o funcionamento do individuo como da familia, uma vez que
o autismo pode estar também associado a outros problemas de saude como
por exemplo disturbios do sono, convulsdes, défice de atencao,
hiperatividade, depressao, doenca bipolar, psicoses e esquizofrenia, entre
outras comorbilidades (6,7).

Apesar de até a presente data, a etiologia associada a PEA permanecer
desconhecida, tem sido sugerido que esta perturbagao seja o resultado de
uma interacao complexa entre diversos fatores, principalmente de natureza

genética e ambiental(8).
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O diagndstico é feito, principalmente, com base na entrevista clinica,
na avaliacao do desenvolvimento e na avaliacao do comportamento. Para
tal, as manifestagdes clinicas do individuo sdo comparadas com um
conjunto de sinais e sintomas presentes nos critérios de diagndstico dos
sistemas de classificacao, que especificam se os mesmos sao suficientes
para ser realizado o diagnéstico (1,9).

Os sistemas de classificacdao que podem ser utilizados no diagndstico
sao o Manual de Classificagdo Diagnostica das Perturbacdes de Saude
Mental e do Desenvolvimento da Infédncia (DC:0-5), Classificacao
Internacional de Doengas (CID 11) e o Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5) (1,9).

Contudo, é dificil estabelecer o diagndstico da PEA uma vez que ndo so
nao existem outros testes que permitam confirmar o mesmo, como também
a gravidade e frequéncia dos sintomas variam dentro do espetro, entre
individuos, e podem agravar com a idade. Além disso, dado os sintomas
serem tao semelhantes aos de outras doengas do neurodesenvolvimento ou
de outras comorbilidades, torna ainda mais dificil a distingdo da PEA de
outros possiveis diagnésticos (6,9,10).

Atualmente, estima-se que, a nivel mundial, cerca de 1 em cada 100
criancas seja diagnosticada com PEA, o que revelou um aumento
preocupante, e estima-se que no futuro a prevaléncia continue a aumentar
(11).

A PEA ndo tem cura, logo a abordagem terapéutica individualizada
deve assentar na intervencdo nao farmacoldgica, de natureza psicossocial,
como 12 linha, devendo apenas ser prescrita terapéutica farmacoldgica para
o tratamento de comorbilidades psiquiatricas, comportamentais e
neuroldgicas, uma vez que a mesma nao é efetiva no tratamento dos sinais
“core”(9,12,13).

Deste modo, apesar das dificuldades, quando mais cedo for detetado
e efetuado o diagndstico, mais rapidamente se iniciam as intervencodes

necessarias, o que permite melhorar o progndstico, otimizar o
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neurodesenvolvimento da crianca e do jovem, promovendo o seu bem-estar
individual e aumentar a independéncia na idade adulta(6,12,14).

Neste sentido, a presente dissertacao visa realizar uma revisao
bibliografica acerca da PEA, abrangendo inicialmente, de forma
sistematizada, a sua caracterizacao, epidemiologia, fatores de risco
associados, diagndstico clinico, manifestagcdes clinicas, comorbilidades e
terapéutica disponivel, nomeadamente a terapéutica nao farmacoldgica e a
terapéutica farmacoldgica.

Sendo a PEA uma perturbacao cuja etiologia ndo é ainda conhecida e
as comorbilidades serem o Unico alvo possivel de tratamento farmacoldgico,
sera dado particular destaque aos principais fatores de risco associados,
bem como as principais comorbilidades presentes na PEA e ao respetivo
tratamento farmacoldgico.

Para tal, a informacao que consta no presente trabalho resulta de uma
pesquisa bibliografica de artigos, maioritariamente realizada nos motores
de busca Pubmed e Elsevier, através da conjugacdo das seguintes palavras-
chave: “Autism spectrum disease”, “autism”, “epidemiology”, “risk factors”,
“diagnosis”, “behavior”, “comorbilities”, “treatment”, “therapies”,
“pharmacological”, “pharmacotherapy”, “antipsychotics”, “antiepiletics”,
“antidepressants”, “melatonin”, entre outras. Paralelamente, foram
consultados alguns websites, nomeadamente, das instituicdes Organizacao
Mundial de Saude (OMS), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude (INFARMED), National Health Service (NHS), Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) e Food and Drug Administration (FDA).
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2 Epidemiologia

Os primeiros estudos a serem realizados sobre a prevaléncia do
autismo tiveram inicio entre as décadas de 1960 e 1970, na Europa € nos
Estados Unidos da Ameérica. Embora nao refletissem com precisdo a
realidade da prevaléncia, esses estudos evidenciaram a diferenca associada
ao sexo (15-17).

Os estudos epidemioldgicos foram, mais tarde, ampliados para outros
paises e regides, embora a maioria ainda se concentre no norte da Europa
e Estados Unidos da América, tendo sido notdrio um aumento significativo
na prevaléncia global da doenca desde o inicio do século XXI (17).

A epidemiologia da PEA em Portugal ndo é bem conhecida, havendo
uma evidente escassez de estudos epidemioldgicos que avaliem, de forma
precisa, o panorama nacional atual. De acordo com um dos poucos estudos
encontrados na literatura portuguesa, realizado em 2000, a prevaléncia
estimada foi de 1/1000, sendo mais elevada nas regides do Centro e de
Lisboa e Vale do Tejo, mais baixa no Norte e no Algarve, e com um valor
intermédio no Alentejo (9,12,18).

A nivel europeu, os estudos epidemioldgicos revelam uma ampla gama
de estimativas de prevaléncia, variando entre 3/1000 e 11,6/1000, com
uma média de 6,2/1000 criancas. No entanto, a maioria dos estudos
disponiveis é proveniente de paises do norte da Europa, enquanto ha uma
quantidade menor de dados de paises como Franca, Alemanha, Portugal e
Israel (9,12,19).

Atualmente, estima-se que, a nivel mundial, cerca de 1 em cada 100
criancas apresenta PEA, representando cerca de 1% da populagdao, o que
revela que a prevaléncia esta a aumentar globalmente e que este aumento
se prolongue no futuro (11). Por outro lado, verificou-se que em 2020,
cerca de 1 em cada 36 criancas com 8 anos de idade foi diagnosticada com
PEA nos Estados Unidos da América (20).
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Sugere-se que este aumento no nuimero de casos esteja associado a
um conjunto de fatores, como o aumento da consciencializagcao da
comunidade em relacdo a PEA e o progresso na identificacdo de novos
casos, devido a expansao e ao aperfeicoamento dos critérios de diagndstico.

Esses fatores permitiram uma melhor detecdo e exatidao no diagndstico,
0 que levou, consequentemente, ao aumento da prevaléncia em relagao ao
passado (11,12).

No entanto, esta estimativa representa apenas um valor médio, visto
que existe alguma variabilidade entre os estudos em relagao a prevaléncia.
Essa diferenca entre os estudos resulta, principalmente, do fato de a
prevaléncia ainda ser desconhecida em muitos paises de baixo ou médio
rendimento, dos critérios de diagndstico serem subjetivos e, por vezes,
inadequados, além da metodologia utilizada variar entre os estudos
realizados (12,17,21).

Através de uma analise dos estudos epidemioldgicos existentes,
confirmou-se a existéncia de uma relagdo clara entre os paises com
rendimentos e Indice de Desenvolvimento Humano mais altos
apresentarem prevaléncias mais elevadas. Esta disparidade pode estar
associada ao baixo acesso a diagndsticos apropriados, a falta de
conhecimento por parte dos pais e dos profissionais de saude sobre o
autismo, a escassez de recursos e ao dificil acesso a cuidados de saude
(17,22).

Relativamente a distribuicdo dos casos por sexo, verificou-se uma
preponderancia do sexo masculino, com uma prevaléncia trés a quatro
vezes superior a do sexo feminino, nos grupos de individuos com autismo
(11,23,24). A origem desta diferenca de distribuicdo do niumero de casos
ser maior no sexo masculino ainda ndo foi descoberta, porém, pensa-se que
pode ser explicada pelo possivel papel protetor associado ao sexo feminino,
0 que indica que seria necessaria uma carga etiolégica maior para que as
mulheres manifestassem o mesmo grau de gravidade das manifestacoes

clinicas que os homens (25,26).
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3 Fatores de Risco

Atualmente, ainda ndao sdo conhecidas as causas que levam ao

desenvolvimento do autismo (27). No entanto, a maioria dos estudos

sugere que a etiologia da PEA seja multifatorial estando associada a uma

complexa interacdo entre diversos fatores que afetam o cérebro em

desenvolvimento (Figura 3.1) (8,27).
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Figura 3.1 - Modelo representativo da etiologia da PEA.
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A. A PEA é causada por fatores genéticos ou ambientais ou ainda pela combinacdo
destes. Para alguns individuos, a PEA resulta exclusivamente da presenca de
mutacdo(des) genética(s) (linha vermelha). Por outro lado, a exposicdao a um
determinado ambiente pode causar PEA independente da origem genética em alguns
individuos (linha verde). No entanto, na maioria dos casos, o genoma de um individuo,
em combinacdo com a exposicao a fatores ambientais, determina o risco de PEA. Por
exemplo, embora uma pessoa com genoma A possa estar com risco reduzido no
ambiente A, a mesma pessoa pode ter um risco mais elevado no ambiente E. B. Cada
genoma e cada ambiente € uma combinacao de muitos fatores genéticos (imagem
superior) e fatores ndo genéticos (imagem inferior), respetivamente. Deste modo, o
risco elevado, conferido pelo genoma, para o desenvolvimento de PEA pode ser
determinado por uma Unica mutacdo (linha vermelha), por uma combinagdo de
variantes genéticas, onde as mesmas podem agir de uma forma cumulativa (linha
verde) ou ainda por interacdao mais complexa entre as mesmas. Por exemplo, o gene
3 associado a PEA pode resultar num risco reduzido se for combinado com o gene 6,
mas o risco aumenta na presenca do gene 5, ou seja, multiplas variantes poderao
aumentar o risco de desenvolver PEA, contudo as variantes genéticas especificas
também podem diminuir o risco geral. Da mesma forma, a presenca de um fator
ambiental especifico pode ser um fator desencadeante, suficientemente forte para
atuar independentemente de outros fatores ambientais (linha vermelha). Porém, num
grande numero de casos, a combinacao de fatores ambientais determina o risco global
resultante de uma relacdo cumulativa ou mais complexa entre fatores nao
genéticos. C. Caso o risco de desenvolver PEA ultrapasse um limite, os fatores
genéticos, os fatores ambientais e sua interacdo determinardo a gravidade dos
sintomas da PEA e a presenca e gravidade das comorbilidades, o que resulta na
heterogeneidade caracteristica da PEA. Adaptado de (27)

Esta interacdo aumenta a probabilidade de desenvolvimento de
autismo, resultando principalmente da interacdao entre os fatores genéticos
e os fatores ambientais (3,7,28).

Inicialmente, foi sugerido que cerca de 80 a 90% dos casos de PEA
eram causados por fatores genéticos, com uma contribuicdo muito reduzida
dos fatores ambientais. Mais tarde, porém, foi relatado que 40 a 50% da
variancia é justificada pelos fatores ambientais, sendo esta associagao,
entre ambos os fatores, comprovada por estudos de gémeos (29).

Embora estudos recentes continuem a relatar novos fatores
correlacionados ao risco de desenvolvimento de PEA, ainda nao foram
estabelecidas relagdes causais. Nesse sentido estdo a ser realizados estudos
para aprofundar o conhecimento sobre o0s potenciais mecanismos
etioldgicos da PEA (3).
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3.1 Fatores genéticos

Os fatores genéticos sao um fator de risco ja bem estabelecido,
estando associados a cerca de 10-15% dos casos de PEA, conferindo ao
autismo um carater de elevada hereditariedade (4,27).

Apds a definicdo de autismo realizada por Kanner, comecaram a ser
conduzidos estudos com o objetivo de descobrir a etiologia (30). Deste
modo, a influéncia dos fatores genéticos foi fortemente comprovada, desde
cedo, por estudos com gémeos e familias realizados ao longo do tempo
(27,31).

Os estudos de gémeos sdo preferencialmente utilizados para a
determinacao da intensidade da contribuicdo genética para o
desenvolvimento de PEA, porém nao permitem compreender o modo de
transmissao genética, sendo para esses casos utilizados os estudos de
familias (32).

3.1.1 Hereditariedade

Nas décadas de 1960 e 1970, foi inicialmente sugerido que os fatores
genéticos tinham pouca probabilidade de exercer influéncia no
desenvolvimento do autismo, uma vez que a taxa de ocorréncia em irmaos,
no valor de 2%, era considerada muito baixa (31,32). Contudo, apesar de
ser reduzida, concluiu-se que era significativamente maior do que o
esperado, quando comparada com os numeros da populacao geral (32).

Deste modo, em 1977 foi desenvolvido um estudo com gémeos no qual
foi observada uma incidéncia de cerca de 50% nos irmaos, o que evidencia
a influéncia dos fatores genéticos na etiologia do autismo (30). Foi
descoberto que os gémeos monozigdticos tinham maior probabilidade de
partilhar um diagnédstico de PEA do que gémeos dizigdticos (30,33).

Os estudos efetuados mais tarde comprovaram as descobertas

anteriores, indicando uma taxa de concordancia para gémeos
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monozigoticos de 70-90% e para gémeos dizigdticos de 10-20% (2,27,31).

A taxa de recorréncia de PEA numa crianca, quando ja existe um
diagnodstico na familia, podia ser tao alta quanto 25 a 30%, em comparagao
com criancas em que ndo havia diagnéstico familiar (2). Por fim, foi também
referido que o risco de desenvolvimento de PEA era proporcional a
percentagem do genoma partilhado com o irmao ou familiar afetado (figura
3.2) (33). No entanto, até o inicio do século XXI, os genes envolvidos na

doenca ainda eram desconhecidos (30).
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Risco Relativo (95%¢CI)

Grau de Parentesco com o individuo com Autismo

Figura 3.2 - Risco relativo conforme o grau de parentesco com o individuo
com PEA. Adaptado de (33)

Atualmente, a PEA ¢é reconhecida como uma das doengas do
neurodesenvolvimento mais hereditaveis, com uma estimativa de
herdabilidade entre 50% e 95% nos Estados Unidos da América e na Europa
(7,31).
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3.1.2 Sexo Masculino

A PEA afeta cerca de quatro vezes mais os individuos do sexo
masculino do que do sexo feminino, sendo este um dos fatores etioldgicos
mais bem estabelecidos (8,11).

Deste modo, a diferenca entre os dois sexos pode ser explicada por um
papel protetor associado ao sexo feminino, o que indica que seria necessaria
uma carga etiolégica maior para que as mulheres manifestassem o mesmo
grau de intensidade que os homens (25,26).

No entanto, apesar de ainda ndo ser possivel obter uma explicacao
para o facto da prevaléncia de PEA ser mais elevada no sexo masculino,
varios estudos estdo a ser desenvolvidos, como o objetivo de encontrar
uma justificacdao para esta associacdao, sendo os polimorfismos de
nucledtido unico (SNPs, do inglés single nucleotide polymorphism) e a

microdelecao SHANK algumas das hipdteses possiveis (7,31).

3.1.3 Genética

Desde o século XXI, os estudos genéticos, principalmente os estudos
de associacao do genoma completo (GWAS), permitiram a descoberta de
centenas de genes e regides cromossémicas (/oci) diferentes no genoma
humano potencialmente associados a PEA (2,4).

Os avangos na area da genética, nomeadamente na testagem e
avaliacdo, utilizados na descoberta de relagcdbes de causalidade em
individuos com PEA, permitiram a identificacdo de uma etiologia especifica
em cerca de 40% dos individuos com a doenga (2,7). Atualmente, embora
os estudos sejam realizados maioritariamente na area da genética, ja
existem alguns a serem desenvolvidos na area da epigenética e da
gendmica associada a neurobiologia (8,31).

Deste modo, foram identificadas variacdes genéticas raras, incluindo

mutagdes herdadas e de novo, variacdes do numero de cépias (CNVs),
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variacoes de nucleodtido unico (SNVs) e SNPs, relacionadas com a PEA em
cerca de 20 a 25% de criancas e adultos (27,31,33).

Apesar dos CNVs associados a PEA serem raros, estes apresentam uma
prevaléncia de 3% para os que sao herdados e de 4-10% para delecbes ou
duplicacdes de novo nos individuos afetados (33). Estes dados sao
fundamentais para a compreensdao da genética associada a doenga e
identificacdo de individuos que podem ser geneticamente suscetiveis ao
desenvolvimento de PEA(34).

Os hotspots que sao mais frequentemente abordados como estando
fortemente associados a PEA sdo os loci 1q21.1, 3929, 7q11.23, 15q11.2-
13, 16g11.2 e 0 22q11.2, no entanto prevé-se que possam estar envolvidos
até 234 loci(4,33).

No caso das sindromes de um gene Unico, as que sao mais associadas
ao desenvolvimento de PEA sdo a sindrome do cromossoma X fragil, o
complexo da esclerose tuberosa, sindrome do tumor hamartoma PTEN,

sindrome de Rett, entre outras (2,34).

3.2 Fatores ambientais

Embora os fatores genéticos desempenhem um papel claro na etiologia
da PEA, os fatores hereditarios estdo associados a cerca de 80 a 90% dos
casos (29,30). No entanto, estudos recentes indicaram que cerca de 40 a
50% da variancia na PEA pode ser explicada por fatores ambientais (29,35).

Deste modo, o risco genético pode ser influenciado por fatores
ambientais que podem atuar nas fases pré-natal, perinatal e pds-natal em

alguns casos, através de diversos fatores (3,8,34).
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3.2.1 Idade Parental Avancada

A idade parental avancgada, igual ou superior a 35 anos na altura do
nascimento, € um dos fatores mais consistentemente identificado como
estando associado a um maior risco de desenvolvimento de PEA (27,31,34).

Além disso, estudos recentes referem um efeito sinérgico da idade dos
pais, isto &, o risco € maior quando ambos se encontram na faixa etaria
mais velha e o efeito aumenta com o aumento da diferenca de idades
(31,34).

Os estudos realizados em modelos humanos e animais relatam que o
risco aumentado esta associado, no caso dos homens, a uma taxa elevada
de mutacdes de novo, enquanto nas mulheres se deve ndao s6 a
modificacdes genéticas ou cromossdémicas, como também a uma alta
prevaléncia de doencgas crdnicas e a um ambiente uterino menos favoravel
(34).

Desde modo, demonstraram que um aumento de 10 anos na idade
parental resulta nos homens hum aumento de 18% do risco de PEA e 21%

nas mulheres (35).

3.2.2 Baixa ingestao de determinados nutrientes

O estado nutricional da gravida tem um papel fundamental para que
ocorra um desenvolvimento normal do cérebro do bebé. Assim sendo, os
micronutrientes como o acido félico, zinco, ferro, vitamina D e 6mega-3
podem levar a um comprometimento do neurodesenvolvimento da crianca,

caso exista um défice ou excesso durante a gravidez (27).
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3.2.3 Complicagdes relacionadas com a gravidez e parto

Em relacdo ao periodo perinatal, existem iniumeros fatores descritos
como possiveis fatores de risco, no entanto apresentam uma elevada
variabilidade nos estudos efetuados, o que nao permite fazer uma

verdadeira determinagao da sua relacao de causalidade (Figura 3.3) (3,31).

Parto prematuro

Hipdxia durante o parto
Sindrome Alcodlico Fetal
Hemorragia no cérebro

Lesdo cerebral traumatica
Infegdo cerebral

Infecao durante a gravidez
Envenenamento com chumbo

o
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@
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Figura 3.3 - Prevaléncia da exposicao a fatores pré e pds natal consoante a presencga
ou ndo de PEA em grupos de irmdos discordantes. Adaptado de (43)

Alguns dos fatores estao associados a gestacao como é o caso das
infecOes e ativacdao imune materna, das doengas autoimunes, da diabetes
gestacional e da obesidade materna (3,33).

Por outro lado, também existem fatores associados ao parto e ao
recém-nascido que sao, nomeadamente, apresentacdo anormal do feto,
apresentacao pélvica, complicacdes no cordao umbilical, stress fetal,
gestacao multifetal, sangramento uterino, parto por cesariana,
complicagdes durante o parto que levem a situacdes de asfixia, recém-
nascidos pequenos para a idade gestacional e de baixo peso na altura do
nascimento, malformacdes congénitas, hiperbilirrubinémia e parto

prematuro que podem estar associados a casos de PEA(27,35).
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3.2.4 Exposicao a determinados medicamentos

O uso de medicamentos durante a gravidez, especialmente os
utilizados no tratamento da depressao e da epilepsia, tém sido bastante
associados ao aumento do risco de desenvolvimento de PEA (3,27).

Assim sendo, os farmacos que sdo descritos como tendo maior
influéncia no risco de PEA sdo o acido valproico, os antidepressivos da classe
dos inibidores da recaptacdao de serotonina e alguns estudos ainda
mencionam os antiasmaticos da classe dos agonistas dos recetores B-2
adrenérgicos (27,34,35).

3.2.5 Exposicao a determinadas substancias

A exposicao a determinados fatores quimicos e toxicos em fases
criticas do desenvolvimento pode afetar o desenvolvimento neuronal e
comportamental, contribuindo para o aumento do risco de PEA (34).

Estes fatores englobam a poluicao do ar (poluentes presentes no ar,
oxidos de nitrogénio, ozono e particulas em suspensao com diametro
inferior a 2,5 um e a 10um), pesticidas (inseticidas organofosforados e
clorpirifos), ftalatos e materiais pesados como o mercurio, chumbo, cobre,
selénio e crémio (8,34,35).

Além disso, a exposicdo a substancias como o tabaco, o alcool, e a
cocaina também tem sido avaliada através de varios estudos (34). No
entanto, verificou-se novamente uma variabilidade nos resultados em
relacdo a associacdo entre o uso destas substancias e o aumento do risco
do desenvolvimento de PEA(31,34,35).
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4 Manifestacoes Clinicas

As manifestacoes da PEA tém inicio, na maioria dos casos, entre os 12
e 0s 24 meses de vida, altura em que se comegcam a notar alteracoes,
principalmente, no desenvolvimento e comportamento da crianga (36-38).

O aparecimento das manifestacdes do autismo surge, geralmente, de
forma leve e gradual, por vezes, ndo sendo detetado até a idade escolar
(4). No entanto, estas diferem de individuo para individuo e sao variaveis
ao longo do tempo (18,39).

Os sinais de PEA constituem uma triade sintomatica “core” que integra
os critérios de diagnostico. A triade é composta por: défice na comunicagao,
défice na integracao social e presenca de comportamentos repetitivos e
restritos (18,40).

No entanto, € comum a existéncia de uma hiper- ou hipossensibilidade
sensorial, presente em cerca de 96% das criancas com PEA, que pode
abranger varios dominios, nomeadamente o cheiro, o sabor, a audicdo, o
toque, a textura, a temperatura, a luz ou a aparéncia (14,41,42).

Por fim, cerca de 74% dos individuos com PEA apresentam pelo menos
uma comorbilidade, exibindo ou nao manifestacdes e sintomas atipicos e
que, em muitos casos, dificulta o diagndstico tanto da PEA, como das

proprias comorbilidades (43).

4.1 Triade de sintomas

4.1.1 Défice na Comunicacao

Os défices na comunicacao podem afetar tanto a comunicagdo verbal
como a nao verbal, apresentando uma gravidade varidvel, desde uma

auséncia total de comunicacao até uma linguagem fluente (40,44). De um
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modo geral, cerca de 3 em 4 criancas com PEA demonstram dificuldades na
comunicacgao aos 5 anos de idade, podendo ser desde ligeiras a graves (44).

Uma das areas que é frequentemente afetada é a variacao do tom e
do timbre, o que resulta, na maioria dos casos, num discurso mondtono,
sem entoacao ou, por vezes, em dificuldades de ajuste do tom podendo
falar demasiado alto, baixo ou sem emocgao (40,44). Por outro lado, os
individuos com PEA apresentam dificuldades na compreensao de questoes
complexas e da pragmatica social, como por exemplo o uso de discurso
pedante ou a presenca de dificuldades na percecao de linguagem figurativa,
humor ou ainda de metaforas (18,44).

Além disso, também é comum a existéncia de dificuldade com a
comunicagao nao verbal nomeadamente o contacto visual, de gestos,
movimentos ou expressdes que ndo se adequam ao que esta a ser dito e o

uso de palavras criadas por eles préprios entre outros (42,44).

4.1.2 Défice na Interacdo Social

A interacdo social € uma competéncia essencial, que permite o
desenvolvimento da comunicagao, o estabelecimento de contacto social e a
criacao de relagoes interpessoais (45).

No entanto, as dificuldades no dominio da interacdo social estdo
sempre presentes na PEA, apesar de terem um grau de gravidade variavel,
e estao fortemente associadas as dificuldades na comunicacdo (40).

Deste modo, os principais problemas associados ao défice na interagao
social sdo a aversao ao contacto fisico, a dificuldade na partilha do prazer
e dos interesses com terceiros, na percecao dos pontos de vista e na
compreensao das agdes das outras pessoas, em estabelecer relagdes de
amizade ou entre colegas, etc. Consequentemente, estes fatores levam ao

seu isolamento e a ignorancia da existéncia dos outros(42,45,46).
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4.1.3 Presenca de Comportamentos Repetitivos e Restritos

Este Gltimo grupo caracteriza-se pela existéncia de um ou mais
padroes de interesses comportamentais que sao anormais por serem
repetitivos e estereotipados ou demasiados intensos ou invulgares, sem
espaco para mudanca (40,47).

Estas alteragcdes no comportamento ocorrem, habitualmente, durante
as fases iniciais do desenvolvimento o que pode afetar a aquisicao de
competéncias esséncias para a vida e, mais tarde, a qualidade de vida,
resultando numa possivel sobrecarga para a familia (47).

Por um lado, podem demonstrar interesses persistentes com objetos
ou partes deles sem a sua utilizagdo funcional ou simbdlica, como por
exemplo rearranjar os objetos numa ordem especifica e ficarem tristes ou
irritados, caso essa ordem seja alterada, abrir e fechar portas, apagar e
acender luzes, cheirar objetos. Também podem demonstrar alguma
obsessdo por temas especificos como sinais e regras de transito, simbolos,
bandeiras, horarios, dias especiais, dinossauros, a galaxia, entre outros
(14,40,42).

Além disso, € muito comum a presenca de comportamentos motores
estereotipados, como o abanar das maos e os bragos, o balangar do corpo,
piscar dos olhos, o abanar da cabeca e o rodopiar sobre si mesmos, a
repeticao de determinados comportamentos, como o caso da ecolalia, a
adesao rigorosa a determinadas rotinas, existindo intransigéncia em relagao
a alteracao das mesmas podendo resultar em ansiedade, stress ou irritagao
(14,40,42).

4.2 Evolucdo clinica de acordo com a idade

As manifestagdes clinicas da PEA raramente tém inicio a partir dos 30
meses e surgem, inicialmente, de forma gradual, como atrasos nas etapas

do desenvolvimento e auséncia de comportamentos tipicos,
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nomeadamente, atencdo e interesse social diminuidos e dificuldades na
utilizacao de comportamentos nao verbais, comunicativos e imitativos,
adequados a idade (14,48).

Existem dois padrdes descritos em alguns estudos sobre a evolugao
inicial das manifestacdes. No mais comum, os sinais sao, geralmente,
detetados antes do primeiro ou segundo ano de idade, embora as diferencgas
observadas nao sejam especificas, ou seja, ndao permitem diferenciar
criangas com PEA das criancas com atrasos no desenvolvimento. Assim
sendo, essa dificuldade de diferenciacdo pode resultar num diagndstico
mais tardio, na altura em que a crianga entra para a escola primaria (5,49).

Por outro lado, existe um outro padrdo caracterizado por um periodo
de desenvolvimento normal, porém sinais tornam-se evidentes quando
deixa de existir progressao no desenvolvimento. Em seguida verifica-se um
periodo de estase ou um periodo de regressao onde ocorre a perda, de
forma gradual ou abrupta, de competéncias anteriormente adquiridas (50-
52).

Deste modo, em 2023, foi estimado que cerca de 11 a 58% da
populacao com PEA experienciavam um agravamento dos sintomas ao
longo do tempo (53), apesar de estudos anteriores apresentarem
percentagens inferiores, cerca de 8 a 29% (54-57).

Embora esta tendéncia para o agravamento varie ao longo do tempo e
de individuo para individuo, € comum a ocorréncia de comorbilidades,
principalmente, comportamentais e psiquiatricas, uma vez que individuos
com PEA apresentam uma maior probabilidade de as desenvolver em
relacdo a populacdo (39,43). Geralmente, o aumento da gravidade das
manifestagdes clinicas esta associado a um aumento da severidade dos
problemas relacionados com as comorbilidades, e vice-versa, o que dificulta
a diferenciacao dos sintomas relacionados com cada patologia, e porventura

resulte num atraso no diagnéstico (27,39).
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4.3 Comorbilidades

A ocorréncia de comorbilidades é muito prevalente em individuos com
PEA, sendo que cerca de 74% tem pelo menos uma comorbilidade (Figura
4.1) (43,58).
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Depressdo ou distimia

Transtorno disruptivo da desregulagdo do humor
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Perturbagdo Obsessiva-compulsiva
PHDA/PDA
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Perturbagdo de oposigao e desafio
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Figura 4.1 - Prevaléncia de comorbilidades consoante a presenca de PEA, nos irmaos
discordantes para o diagndstico de PEA. Adaptado de (43)
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Por outro lado, quase metade dos individuos com PEA cumpre os
critérios para o diagnostico de mais do que uma comorbilidade psiquiatrica
(Figura 4.2) (43,59,60).

A Proporgdo com pelo menos uma comorbilidade
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Figura 4.2 - Influéncia da presenca de comorbilidades nos casos de PEA e nos
irmaos nao-afetados. Adaptado de (43). A. Prevaléncia de individuos com pelo
menos 1 comorbilidade consoante a presenca ou ndao de PEA. B. Distribuicao do
numero de comorbilidades, consoante a presenca ou ndao de PEA, nos individuos
com pelo menos com pelo menos 1 comorbilidade

Deste modo, as comorbilidades mais comuns, passiveis de poderem
ser medicadas, sdo a Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencao
(PHDA) e a Ansiedade, podendo estar presentes em cerca de 40 a 50% dos
individuos (43,59-61). No entanto, também é frequente problemas como a
depressao, a presenca de perturbacdoes obsessivas-compulsivas, irritacao,
agressao e comportamentos de autoagressao, alteragdes do sono, entre
outras (7,27,43).
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4.3.1 Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo

A PHDA é caracterizada por um padrao continuo de desatencao e
impulsividade, com ou sem hiperatividade, que afeta a qualidade de vida
do individuo e a sua produtividade. Esta é também uma doenca do
neurodesenvolvimento e apresenta uma prevaléncia de aproximadamente
5% (62), comparativamente a PEA que é de 1% (11), sendo que é bastante
comum ambas as patologias estarem associadas, estando presente em
cerca de 35% nos individuos com PEA (43).

Deste modo, em comparacdo com individuos com um desenvolvimento
“normal”, a PHDA e a PEA apresentam limitacdes e aspetos neuroldgicos e
comportamentais bastantes semelhantes (7,27).

Porém existem algumas diferencas, uma vez que, na PHDA, as criancas
raramente apresentam sintomas especificos da PEA, enquanto as criancas
com PEA apresentam frequentemente sintomas da PHDA apesar de
apresentarem uma atengao focada mais forte, em comparagao com a
populacao geral, e a filtragem da atengao nao se encontra comprometida
(63,64).

Por outro lado, os diagndsticos de ambas sdo estabelecidos em
diferentes idades, isto €, a PEA pode ser identificada até aos 2 ou 3 anos
de idade, ja a PHDA sé é diagnosticada mais tarde, por volta dos 12 anos
(64,65).

4.3.2 Ansiedade

A ansiedade é também uma das comorbilidades mais comuns, afetando
cerca de 11 a 84% da populagao diagnosticada com PEA (66) e pode ser
entendida como uma preocupagao ou expectativa de uma futura ameaca,
sendo essa real ou imaginaria (7).

No entanto, alguns estudos defendem que a estimativa da prevaléncia

de ansiedade associada a PEA pode estar a ser sobrestimada, uma vez que
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os sintomas da PEA sdo, por vezes, confundidos com a ansiedade, ou
subestimada, ja que os verdadeiros sintomas da ansiedade podem ser
descartados como se fossem da PEA (67).

As perturbacdes de ansiedade mais frequentes associadas sao as fobias
especificas, a ansiedade generalizada, a ansiedade social, a ansiedade de
separacdo e a perturbacdo obsessiva-compulsiva (POC) (66,68). Porém,
estes podem resultar, posteriormente, noutras comorbilidades como a

agitacao psicomotora, irritacao, autoagressao e alteracdes do sono (69).

4.3.3 Perturbacao Obsessiva-compulsiva

A POC é uma perturbagao psiquiatrica bastante comum na populacao,
apresentando uma prevaléncia de cerca de 1 a 3% (70-72) e é
caracterizada por obsessoes e compulsdes que a pessoa se sente impedida
de realizar e que consequentemente prejudicam a sua qualidade de vida.

Deste modo, as obsessOes consistem em pensamentos ou imagens,
repetitivos, intrusivos e involuntarios, enquanto as compulsdes consistem
em rituais, ou comportamentos repetitivos.

A estimativa da prevaléncia da POC, em individuos com PEA, é de 4,9%
a 37,2% nas criancas e adolescentes e de 7% a 24% nos adultos (68,73).

Apesar de ambas as perturbagcdes apresentarem comportamentos
repetitivos, as duas diferem uma da outra na medida em que na POC, as
obsessOes sdo pensamentos persistentes e incomodos e as compulsdes sao
acoes realizadas como forma de compensar esses pensamentos incomodos
de modo a reduzir a ansiedade. ]Ja os comportamentos repetitivos nas PEA
podem variar de varios modos (tipo, intensidade e complexidade) e focam-

se mais na repeticao de acdes e nao tanto na obsessao (73).
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4.3.4 Depressao

A depressao é uma doencga bastante comum nos jovens, afetando cerca
de 35,1% da populacao (74) e caracteriza-se pela tristeza, pelo isolamento,
pela irritacao, pela perda de interesse, falta de autoestima, entre outros.

No entanto, os individuos com PEA tém uma maior probabilidade para
desenvolvimento de depressdao, contudo, como ambas as perturbacoes
apresentam manifestagdes clinicas semelhantes, os diagndsticos muitas

vezes sao confundidos (75,76)

4.3.5 Alteracdes comportamentais e Labilidade Emocional

Na PEA, cerca de 30 a 90% dos individuos apresentam problemas
comportamentais (77), nomeadamente, niveis elevados de irritabilidade,
agressao fisica contra outras pessoas ou contra eles préprios e destruicao
de bens (7,78).

As agressoes contra outras pessoas podem incluir ameacar, arranhar,
bater ou pontapear, ja a autoagressdo pode incluir arranhar ou esfregar,
puxar o cabelo, morder as maos, bater com a cabeca e bater na cara (7,78).

Estas manifestacdes podem ser pontuais ou continuas, espontaneas ou
repetitivas e podem ocorrer sem motivo aparente ou ocorrem devido a uma

causa especifica ou em resposta a alguma situacao (7).

4.3.6 Problemas do Sono

Os problemas relacionados com o sono, nomeadamente as insonias,
sao bastante frequentes na PEA, verificando-se uma prevaléncia de cerca
de 40 a 80% nas criangas e adolescentes (79,80).

A manifestacdes mais comuns estdo relacionadas com o sono de

movimento rapido do olho (REM) e incluem insénia, diminuicao do periodo
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de sono, aumento do sono do tipo indiferenciado, dificuldade em iniciar ou
manter o sono, baixa qualidade do sono, ansiedade relacionada com o sono,
entre outras (80,81).

Porém, estas dificuldades em manter o sono podem levar a uma
diminuicdo da qualidade de vida do individuo, bem como da sua familia, e
a um aumento dos problemas comportamentais, como a agressao,
hiperatividade e ansiedade (80-82). Estas alteracdes devem-se ao facto do

sono ser um importante regulador comportamental e emocional (80).
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5 Diagndstico

A PEA é uma perturbacao bastante complexa no que diz respeito as
manifestacdes clinicas, uma vez que ¢é caracterizada por sintomas,
gravidade e fendtipos heterogéneos e que apresentam uma evolucao
gradual com a idade (10).

Os primeiros sinais de PEA que conduzem os pais a procurar ajuda sao
os atrasos na fala, os problemas comportamentais e dificuldade em estar
recetivo a interacao social, sendo a PEA diagnosticada, geralmente, entre
0s 18 e 0s 24 meses de vida (14,22,83).

No entanto, a identificacdo da PEA é dificil e bastante complexa, visto
que estd muitas vezes associada a outras perturbacdes do
neurodesenvolvimento e a comorbilidades que mimetizam as manifestacdes
clinicas da PEA, o que pode levar, consequentemente a uma confusao no
diagndstico (10,84).

Desse modo, tem havido um desenvolvimento de ferramentas que
auxiliam o diagndstico sob a forma de entrevistas, escalas de observacao e
listas semiolégicas. Porém, a validade e estabilidade do diagndstico vai
depender da experiéncia do médico e do seu conhecimento sobre a
patologia, nomeadamente sobre as variantes normais e as especificidades
do desenvolvimento e comportamento, o modo como estas variam ao longo
do tempo, como também ter a capacidade de fazer um diagndstico
diferencial em relagdo as comorbilidades (18).

Assim sendo, uma das ferramentas que foi desenvolvida é o Modified
Checklist for Autism in Toddlers-Revised (M-CHAT-R) (Anexo I) (85) e tem
como objetivo fazer o despiste precoce de autismo. Pode ser utilizado numa
consulta de rotina, por especialistas ou outros profissionais para avaliar o
risco de PEA (9,22,84), visto que demonstrou uma sensibilidade de cerca
de 78% e uma especificidade de 0,98 (86). Esta ferramenta consiste num
breve questionario relativo ao desenvolvimento e comportamento, seguido
de uma entrevista de seguimento e pode ser aplicado em criangas entre os

16 e os 30 meses de vida (84,85). O questiondrio é composto por 20
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perguntas que sao respondidas pelos pais e sdao cotadas com base num
algoritmo, que indica a necessidade da crianca ser encaminhada para
avaliacdo de diagnéstico e sinalizada para intervengao precoce (85).

Atualmente, ndao existem quaisquer exames laboratoriais (bioquimicos,
genéticos, eletrofisioldgicos, de imagem ou outros) que permitam ou sequer
sugiram o diagndstico de PEA. Por isso, o diagndstico tem que ser clinico,
baseado na entrevista clinica onde procedem a uma recolha da semiologia
e marcadores do neurodesenvolvimento atuais, bem como de toda a
histoéria clinica detalhada (9,27).

Assim sendo, o sinais e sintomas descritos sao posteriormente
agrupados em areas semioldgicas e comparados com os critérios presentes
no sistema de classificacao, igualmente agrupados em areas semioldgicas.
Estes especificam a presenca ou auséncia de determinados sintomas para
que o diagndstico seja adequado e, conforme o resultado, permitem atribuir
um cédigo a cada patologia (1,9).

Os critérios oficiais que podem ser utilizados para o diagndstico da PEA
sao o Manual de Classificagdo Diagnostica das Perturbacdes de Saulde
Mental e do Desenvolvimento da Inféancia (DC:0-5), Classificacao
Internacional de Doengas (CID 11) e o Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5) (1,9).

Contudo, a utilizacdo destes estd dependente a idade do individuo, ao
gual vai ser aplicado o sistema de classificacao. Se a crianga tiver uma idade
inferior ou igual a 5, podem ser aplicados os trés, porém se a idade for
superior, apenas podem ser utilizados o DSM-5 ou a CID 11, sendo estes

ou mais utilizados na pratica (9).
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5.1 DSM-5

O DSM-5 corresponde a 5° edicdo de um livro publicado pela
Associacao Americana de Psiquiatras, onde se encontram definicdoes claras
e muito pormenorizadas de doencas relacionadas com a saude mental e
com o cérebro. Este consiste numa classificacdo de transtornos mentais e
critérios associados, tendo sido elaborado de forma a facilitar o
estabelecimento de diagndsticos mais confidveis desses transtornos.

Dada a impossibilidade de fazer uma descricao completa dos processos
gue estao na base da maioria dos transtornos mentais, o DSM-5 fornece a
descricao mais completa do modo como as perturbagdes se manifestam e
como podem ser reconhecidas, de forma a estar harmonizada com a CID
11.

Neste sistema de classificacdo, as manifestagoes clinicas da PEA, cujo
cédigo atribuido é o F84.0, encontram-se dividas em duas areas
semioldgicas. Sendo uma delas o défice na comunicacdo social e na
interacao social em multiplos contextos, que se manifesta pela presenca de
défices na reciprocidade socioemocional, nos comportamentos
comunicativos nao verbais usados para a interacao social e pelas
dificuldades para desenvolver, manter e compreender relacionamentos.

Por outro lado, a outra area semioldgica corresponde aos padrdes
restritivos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades, onde
estdo incluidos os movimentos motores e o uso de objetos ou fala
estereotipados ou repetitivos, a insisténcia nas mesmas coisas com adesao
inflexivel a rotinas ou padrodes ritualizados de comportamento, os interesses
fixos altamente restritivos que sao anormais em intensidade ou foco €, por
fim, a hiper- ou hiporreatividade a estimulos sensoriais ou interesse
incomum por aspetos sensoriais do ambiente.

Nesta area é necessario que os individuos manifestem pelo menos dois

dos comportamentos referidos.
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Por fim, neste sistema de critérios, a PEA pode ser classificada em 3
niveis consoante a gravidade, em que o nivel 1 corresponde a manifestacao
que exige apoio, o nivel 2 que exige apoio substancial e o nivel 3 que exige

apoio muito substancial (Quadro 5.1) (87).

Quadro 5.1 - Niveis de gravidade para a PEA presentes no DSM-5. Adaptado de (87)

Nivel de Gravidade

Comunicagdo social

Comportamentos restritivos e repetitivos

Nivel 3 - "Exigindo apoio muito
substancial”

Défices graves nas competéncias de
comunicacdo social verbal e ndo-verbal causam
graves deficiéncias no funcionamento, iniciagdo
muito limitada de interagbes sociais e resposta
minima &s atitudes sociais dos outros. Por
exemplo, uma pessoa com poucas palavras de
discurso inteligivel que raramente inicia uma
interagcdo e, quando o faz, faz abordagens
invulgares para satisfazer apenas necessidades e
responde apenas a abordagens sociais muito
diretas.

Inflexibilidade de comportamento, extrema
dificuldade em lidar com a mudanga ou outros
comportamentos restritos/repetitivos que
interferem acentuadamente com o
funcionamento em todas as esferas. Grande
angustia/dificuldade em mudar de foco ou agao.

Nivel 2 - "Exigindo apoio substancial”

Défices acentuados nas capacidades de
comunicagde social wverbal e ndo-verbal;
deficiéncias sociais aparentes mesmo com
apoios; iniciagdo limitada de interagdes sociais; e
respostas reduzidas ou anormais a aberturas
sociais dos outros. Por exemplo, uma pessoa que
fala frases simples, cuja interago se limita a
interesses especiais restritos, e que tem uma
comunicagdo ndo-verbal marcadamente estranha

A inflexibilidade do comportamento, a
dificuldade em lidar com a mudanca ou outros
comportamentos restritos/repetitivos aparecem
com frequéncia suficiente para serem obvios para
o observador casual e interferem com o
funcionamento numa variedade de contextos.
Angustia efou dificuldade em mudar de foco ou
acdo.

Nivel 1 - “Exigindo apoio”

Ma auséncia de apoio, os défices na
comunicacdo social causam prejuizos notaveis.

Dificuldade em iniciar interagbes sociais e
exemplos claros de respostas atipicas ou mal
sucedidas as solicitagdes sociais dos outros. Pode
parecer que o interesse pelas interacdes sociais
diminuiu. Por exemplo, uma pessoa que é capaz
de dizer frases completas e de se envolver na
comunicagdo, mas cuja conversacdo com oS
outros falha e cujas tentativas de fazer amigos
sdo estranhas e tipicamente mal sucedidas.

A inflexibilidade do comportamento causa uma
interferéncia significativa no funcionamento num
ou mais contextos. Dificuldade em alternar entre
atividades. Problemas de organizacio e
planeamento dificultam a independéncia

5.2 CID 11

A CID 11 corresponde a 112 revisao da Classificacdo Internacional de

Doencas efetuada em 2019 pela Organizacdo Mundial de Saude (1).

Neste sistema, o codigo atribuido a PEA é o 6A02 e para que esta seja

diagnosticada é necessaria a presenca de trés caracteristicas essenciais no

comportamento do individuo a ser estudado (88).

Deste modo, é essencial a ocorréncia de défice persistente na

capacidade de iniciar e manter a interacdo social reciproca e a comunicacao
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social, a presenca de uma série de padroes de comportamento, interesses
ou atividades restritos, repetitivos e inflexiveis que sdo claramente atipicos
ou excessivos para a idade e o contexto sociocultural do individuo, incluindo
as respostas atipica aos estimulos sensoriais, e por ultimo os sintomas
devem resultar num prejuizo significativo a nivel pessoal, familiar, social,
educativo, profissional, entre outros (88).

A CID 11 divide a PEA em sete tipos consoante a presenca de dois
parametros sendo estes a perturbacdao do desenvolvimento intelectual
(PDI) e a perturbacao da linguagem funcional (PLF).

Deste modo, a PEA pode ser classificada como sendo sem PDI e com
ligeira ou nenhuma PLF (6A02.0), sem PDI e com PLF (6A02.2), com PDI e
com ligeira ou nenhuma PLF (6A02.1), com PDI e com PLF (6A02.3) ou com
PDI e com auséncia total ou quase total de LF (6A02.5) (Quadro 5.2) (89).

Quadro 5.2 - Cddigos de diagnostico da PEA presentes no CID 11. Adaptado de (92)

Com auséncia total,
ou quase total, de
linguagem funcional

Com ligeira ou nenhuma
perturbacdo da
linguagem funcional

Com perturbacao da
linguagem funcional

Sem perturbacdo do

desenvolvimento 6A02.0 6A02.2 -
intelectual
Com perturbagéo do
desenvolvimento 6A02.1 6A02.3 6A02.5
intelectual

Por fim, também pode ser classificada como PEA com especificacdo
(6A02.Y), quando os parametros nao se aplicam, e como PEA sem

especificacdao, quando nao sao conhecidos os parametros (6A02.Z) (89).
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6 Abordagem Terapéutica

Atualmente, a PEA nao tem cura, contudo existem opcdes terapéuticas
que permitem melhorar a qualidade de vida do individuo. Assim sendo, a
abordagem terapéutica da PEA é geralmente multidisciplinar e deve ser
individualizada e adequada a situacgdo clinica e ao contexto individual (9).

Na PEA, como 1° linha de tratamento existem as intervencdes nao
farmacoldgicas, que permitem abrandar os sintomas que interferem com o
funcionamento didario e com a qualidade de vida, melhorando as
capacidades de adaptacao (14,90).

No entanto, apesar de ndao serem eficazes nas manifestacoes clinicas
core, também existem algumas opgdes farmacoldogicas que podem ser
utilizadas no tratamento das comorbilidades e dos sintomas relacionados

com as mesmas (13).

6.1 Terapéutica Ndao Farmacoldgica

As intervengdes nao farmacoldgicas consistem numa abordagem
multidisciplinar que permitem uma evolugao positiva das manifestagoes
clinicas e uma diminuicdo da sua gravidade, nomeadamente no
funcionamento cognitivo, a interacdo social, das competéncias
comunicativas entre outras (45).

Estas devem incluir uma componente terapéutica através de terapia
ocupacional de integragcao sensorial, da terapia da fala e da intervencgao da
psicologia clinica que abrange as terapias cognitivo-comportamentais (9).

Por outo lado, também devem incluir uma componente pedagdgica
através da inclusdo educativa em centros de apoio a aprendizagem para a
educagao de alunos com PEA, de ensino especial, reabilitacao e psicologia

educacional.
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No entanto, a partir da idade escolar, os modelos de intervengao devem
comecgar a assentar no treino de autonomia e de socializagao em contexto
ambiental e comunitario (9).

As intervengdes ndao farmacoldgicas devem ter inicio o mais cedo
possivel, uma vez que tém maior efeito quanto mais jovem for o individuo,
tanto no comportamento como no desenvolvimento (91,92). A importancia
de estas serem implementadas precocemente foi referida por um estudo
que demonstrou que a diferenga de apenas um ano de idade no inicio das
intervengbes ndo farmacoldgicas tem influéncia no efeito do “outcome” do
tratamento, o0 que pode ser explicado pelo facto de, durante o
desenvolvimento do cérebro, existirem periodos sensiveis, nos quais certos
estimulos podem provocar efeitos duradouros no cérebro e no
comportamento (93).

Assim sendo, como o cérebro, durante esta fase, torna-se mais
sensivel aos estimulos sensoriais a que é exposto, este periodo é o ideal
para se iniciarem as intervencdes de modo a ter efeitos mais eficazes e
duradouros (45,93).

6.1.1 Analise Comportamental Aplicada

A anadlise comportamental aplicada (ABA) € uma pratica que utiliza os
principios psicoldgicos da teoria da aprendizagem na tentativa de modificar
os comportamentos que se verificam habitualmente nos individuos
diagnosticados com PEA (94,95).

Esta foi desenvolvida por Ole Ivar Lovaas e baseia-se nos principios da
teoria do condicionamento operante de Burrhus Frederic Skinner durante a
década de 1970, com o objetivo de ajudar a tratar criancas diagnosticadas
com PEA (ou “autismo” na altura), isto €, com o objetivo de alterar os seus

comportamentos na tentativa de melhorar as suas interagoes sociais (96).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas - Universidade do Algarve 31



A teoria do condicionamento operante, ou condicionamento
instrumental, € uma teoria de aprendizagem em que o comportamento é
influenciado pelas suas consequéncias, isto €, o comportamento que é
reforcado (recompensado) serd provavelmente repetido, e o
comportamento que é punido ocorrerd com menos frequéncia(96).

Deste modo, os principios fundamentais da analise comportamental e
da ABA defendem que, ao examinar e alterar elementos de um ambiente,
o comportamento muda de forma correspondente. Para isso, & necessario
avaliar os acontecimentos e as varidveis que estdo associadas a um
comportamento de forma a identificar o que esta a causa-lo ou, pelo
contrario, a impedir que um comportamento ocorra (95).

Na ABA é utilizado um modelo de abordagem ABC que engloba o
comportamento (B), o0s seus antecedentes (A) e as respetivas
consequéncias (C). As intervencOes classificam-se, posteriormente,
consoante a fase em que sao aplicadas, existindo estratégias de
antecedentes, estratégias comportamentais ou instrucionais e estratégias
de consequéncias (95).

Assim sendo, estas estratégias podem ser agrupadas em terapias mais
generalizadas como por exemplo Treino por tentativas discretas (DTT),
Tratamento de Resposta Pivotal (PRT), o Inicio Antecipado do Modelo
Denver (ESDM), Tratamento e Educacao de Criangas com Autismo ou com

Deficiéncias de comunicacao (TEACCH), entre muitas outras.

6.2 Terapéutica Farmacoldgica

A falta de evidéncias consistentes sobre o tratamento da PEA, tem
tornado dificil a identificacdo de quais os medicamentos que s3ao mais
indicados para o tratamento. Deste modo, os farmacos sdo escolhidos com
base na sua eficacia para tratar sintomas especificos, em detrimento de

uma terapéutica dirigida a doenca.
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Assim sendo, a terapéutica farmacoldgica na PEA é utilizada,
unicamente, no tratamento de comorbilidades psiquiatricas e de problemas
comportamentais, uma vez que que nao é eficaz nos tratamentos de
manifestacdes clinicas core (9,13,97).

Porém, apesar de serem varios os farmacos utilizados na terapéutica
da PEA, na maioria deles ndao é conhecido o modo como estes interferem
especificamente na resolucao das varias manifestacdes clinicas associadas
as comorbilidades, sendo apenas conhecido o mecanismo de agdo base do

farmaco.

6.2.1 Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencao
6.2.1.1 Estimulantes do Sistema Nervoso Central

6.2.1.1.1Metilfenidato

O Metilfenidato &€ um farmaco que pertence a classe dos estimulantes
do sistema nervoso central inespecificos e esta indicado no tratamento para
a PHDA em criancas com idade igual ou superior a 6 anos e adultos (98,99).

Porém, dada a sua eficacia no tratamento da PHDA, este é também
usado no tratamento da PHDA em individuos com PEA (98,100), tendo
demonstrado melhorias significativas, relativamente a hiperatividade,
desatencao e impulsividade, quando comparado com o placebo, mas sem
impacto na irritabilidade, isolamento social, estereotipias e perturbacdes do
discurso (101).

Por outro lado, um estudo demonstrou a existéncia de beneficios,
associados a terapéutica com metilfenidato, nas areas da comunicacdo
social, autorregulacao emocional e atencdao, em criancas com PEA e
hiperatividade (102).

Embora o metilfenidato esteja associado a uma melhoria das

manifestacdes clinicas, a evidéncia aponta que a sua eficdcia € menos
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pronunciada em doentes com PEA em comparagao com criangas que tém
PHDA (103).

Atualmente, ndo é conhecido o mecanismo de acdao do farmaco na
PHDA em criancas com PEA, no entanto pensa-se que o metilfenidato
blogueia a recaptacao da noradrenalina e da dopamina para o neurdnio pré-
sinaptico e aumenta a libertacdo destas monoaminas no espaco
extraneuronal. Este € uma mistura racémica composta pelos isébmeros d e
|, sendo que o isdmero d é farmacologicamente mais ativo do que o isémero
[ (99).

A dose inicial recomendada é de 5 mg, se a idade for inferior a 12 anos,
ou de 10 mg, se for superior a 12 anos, sendo ambas tomadas uma a duas
vezes por dia. Esta esta sujeita a uma titulagdo individual de modo a obter
a dose minima eficaz e a ndo exceder a dose maxima didria de 60mg
(9,13,98).

Os efeitos adversos mais frequentes nos individuos com PEA sdo a
perda de apetite, desconforto abdominal e dor de cabeca, sendo apenas

temporarios, com a duracao de apenas dias ou semanas (98,104).

6.2.1.1.1 Atomoxetina

A Atomoxetina estd indicada no tratamento da PHDA em criancas a
partir dos 6 anos de idade, adolescentes e adultos, pertencente ao grupo
dos estimulantes do sistema nervoso central, contudo ndo € nem um
psicostimulante nem um derivado da anfetamina (9,100,105).

No entanto, dada a sua eficacia no tratamento da PHDA, surgiu
interesse em averiguar os seus potenciais efeitos no controlo das
comorbilidades associadas a PEA.

Assim sendo, tém sido realizados alguns estudos com esse objetivo,
onde apesar de demonstrarem melhorias na hiperatividade e impulsividade,
verificaram-se algumas diferencas na sua eficacia relativamente a

desatencdao (106-108). Existindo, porém, um estudo que demonstrou a
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inexisténcia de resposta positiva durante o tratamento com Atomoxetina
(107,109).

O mecanismo de acdao ainda ndo é bem conhecido, sendo,
possivelmente, um inibidor potente e altamente seletivo do transportador
pré-sinaptico da noradrenalina, sem afetar diretamente os transportadores
da serotonina ou da dopamina, apesar de ter uma afinidade minima com
outros neurotransmissores, transportadores ou recetores (105).

A Atomoxetina pode ser administrada com uma dose inicial Unica de
0,5 mg/kg/dia, com titulacao individual, até a uma dose didria maxima de
100mg, no entanto, a mesma pode ser dividida, de forma uniforme, em
duas tomas caso os doentes nao consigam atingir uma resposta clinica
satisfatdéria, em termos de tolerabilidade ou eficacia (13,105).

Os efeitos adversos mais comuns sao a dor abdominal, nauseas e
vomitos, diminuicdo do apetite, dores de cabeca, agitacdo e irritabilidade
(105,110).

6.2.1.1.2Lisdexanfetamina

A Lisdexanfetamina é um farmaco indicado no tratamento da PHDA em
criangas com idade igual ou superior a 6 anos e adultos, quando a resposta
ao tratamento anterior com o metilfenidato € considerada clinicamente
inadequada (13,111).

Dada a sua eficacia no tratamento da PHDA, este farmaco tem vindo
também a ser uma opgdo no tratamento da PHDA no individuo com PEA, no
entanto, tém sido realizados muito poucos estudos nesse sentido.

A Lisdexanfetamina é uma anfetamina, ou seja, € uma amina
simpaticomimética nao catecolamina com atividade estimulante do SNC, no
entanto, o modo de acao terapéutica das anfetaminas na PHDA ndo estd
totalmente estabelecido. Pensa-se ser devido a sua capacidade para

bloquear a recaptacao da noradrenalina e dopamina no neurdnio pré-
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sindptico e aumentar a libertacdo destas monoaminas para o espaco
extraneuronal (111).

A dose inicial recomendada é de 30 mg tomada uma vez por dia,
podendo ser aumentada semanalmente em intervalos de 20mg de modo a
obter a dose eficaz mais baixa e a ndo ultrapassar a dose maxima
recomendada de 70 mg/dia (13).

Os efeitos adversos mais frequentes sao a diminuicdao do peso e do

apetite, irritabilidade, insdénia, dor abdominal e palpitagdes (111,112).

6.2.1.2 Antihipertensores

6.2.1.2.1Guanfacina

A Guanfacina é um antihipertensor, sendo, no entanto, utilizado no
tratamento da PHDA em criancas e adolescentes com idade compreendida
entre os 6 e 0os 17 anos de idade, nos quais os estimulantes nao sao
adequados ou nao tolerados, ou nos casos em que foi demonstrada
ineficacia (113).

No entanto, a Guanfacina tem sido também utilizada no tratamento da
PHDA na PEA (100), onde alguns estudos sugerem uma maior eficacia deste
farmaco, relativamente ao placebo, na melhoria dos sinais da PHDA (114).

Apesar do uso no tratamento da PHDA, um estudo demonstrou que a
associacdo da Guanfacina com a Lisdexanfetamina era benéfica no
tratamento da agitacdo e labilidade emocional em individuos com PEA
(115).

Contudo, a evidéncia sobre este farmaco e a sua utilizacdo em doentes
com PEA ainda é largamente limitada, sendo necessarios mais estudos
neste sentido.

A Guanfacina é um agonista seletivo dos recetores adrenérgicos alfa
2A, uma vez que possui uma afinidade 15-20 vezes mais elevada para este

subtipo de recetores do que para os subtipos alfa2B ou alfa2C (100,113).
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Os efeitos mais frequentemente associados sdo a sedacdo, a
sonoléncia, o cansaco, a dor abdominal, a hipotensao e o aumento de peso
(113,114).

A dose inicial recomendada é de 1mg por dia, devendo ser efetuada
uma titulacao individual da dose, correspondendo a um aumento gradual

de 1mg semanalmente (113).

6.2.2 Alteragcdes do comportamento graves e Labilidade Emocional
6.2.2.1 Antipsicoticos

6.2.2.1.1Risperidona

A Risperidona é um antipsicético atipico e é o Unico aprovado pela
Agéncia Europeia de Medicamentos, para o tratamento sintomatico de curta
duracdo (até 6 semanas) de agressao persistente em perturbacdo de
conduta, em criangas com idade superior a 5 anos e adolescentes com
funcdo intelectual abaixo da média ou atraso mental, diagnosticado de
acordo com os critérios DSM-5, nos quais a gravidade da agressividade ou
outras  perturbacbes de comportamento requerem tratamento
farmacoldgico (100,116).

Deste modo, em 2007, foi publicada uma revisdo sistematica onde foi
referida a eficacia da Risperidona na melhoria de sinais como a
irritabilidade, o isolamento social, a automutilagao, a hiperatividade e
alteragcdes modestas nos comportamentos estereotipados e no discurso
inapropriado em individuos com PEA (117).

Este € um antagonista seletivo monoaminérgico, que apresenta
elevada afinidade para os recetores serotoninérgicos 5-HT2 e
dopaminérgicos D2. Porém também se liga aos recetores alfal-
adrenérgicos e, com uma afinidade mais baixa, aos recetores
histaminérgicos H1 e alfa 2- adrenérgicos, nao apresentando nenhuma

afinidade para os recetores colinérgicos (116).
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No entanto, também foi demonstrada a eficacia da Risperidona na
diminuicdo dos problemas de sono em individuos com PEA com idade igual
ou superior a 5 anos (118). A diminuicao dos problemas de sono deve-se
ao facto da Risperidona ter uma grande afinidade para os recetores
serotoninérgicos 5-HT2 do tipo A e do tipo C, que estdo envolvidos no
controlo da qualidade do sono (119).

A Risperidona esta associada ao ganho de peso, sedacdo e a presenca
de hiperprolactinemia, que se traduz em amenorreia e galactorreia. No
entanto, o efeito adverso mais frequente é a ocorréncia de sintomas
extrapiramidais, nomeadamente tremores, inquietacdo motora e rigidez
(116,120).

A dose inicial recomendada estd dependente do peso, ou seja, para
doentes com menos de 50 kg de peso, recomenda-se uma dose inicial de
0,25 mg, enquanto para individuos com peso superior a 50 kg recomenda-
se uma dose inicial de 0,5 mg por dia. Esta dose pode ser ajustada
individualmente com aumentos de 0,5 mg diariamente, de forma a atingir
a dose minima eficaz (13,116).

Contudo, um ponto importante a considerar é a escassez de evidéncia
disponivel sobre o uso da Risperidona no tratamento prolongado de
individuos com PEA, dado esta ser uma condicao cronica e a duragao ideal

do tratamento ainda nao ter sido determinada (121).

6.2.2.1.2Aripiprazol

O Aripiprazol € um atipsicotico atipico e esta indicado no tratamento
da irritabilidade na PEA em criangas entre os 6 e os 17 anos, no entanto
essa indicacao apenas esta aprovada pela FDA (100,122).

Em 2012, foi publicada uma revisao sistematica relativamente ao uso
do Aripiprazol no tratamento da PEA, que descreveu a existéncia de alguma

eficacia em relagao a irritabilidade, hiperatividade e isolamento social e um
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beneficio modesto relativamente aos comportamentos estereotipados e
discurso inapropriado (117,123).

O mecanismo de acao é ainda desconhecido, porém foi proposto que a
eficacia do Aripiprazol é mediada através da combinacdo de agonismo
parcial nos recetores dopaminérgicos D2 e serotoninérgicos 5-HT1A e
antagonismo nos recetores serotoninérgicos 5-HT2A. O Aripiprazol também
exibiu acao noutros recetores para além dos descritos o que pode explicar
outros efeitos clinicos associados ao farmaco (122,124).

A dose inicial no tratamento de doentes pediatricos entre os 6 e 17
anos de idade com irritabilidade associada a perturbacao autista é de 2
mg/dia, devendo ser efetuada uma titulacao individual, nao ultrapassando
a dose maxima diaria de 15 mg/dia (124).

As reacOes adversas mais frequentemente reportadas foram a perda
de peso, aumento do apetite, hipersecrecao salivar, sedacao e tremores
(123,124).

6.2.2.1.3Haloperidol

O Haloperidol é um antipsicético tipico e estd aprovado para o
tratamento da agressividade grave e persistente em criangas e
adolescentes com idade entre os 6 e 17 anos com autismo ou perturbagées
globais do desenvolvimento, quando outros tratamentos falharam ou
guando os mesmos nao sao tolerados (36,125,126).

Este demonstrou ter um impacto significativo na diminuicdao da
irritabilidade em criancas com PEA (127), assim como na melhoria de varias
manifestacdes clinicas, nomeadamente a agressividade, a hiperatividade, a
labilidade do humor, o isolamento social, o0s comportamentos
estereotipados , entre outros (123,125,128). Contudo, verificou-se que o
Aripiprazol apresenta uma eficacia inferior a da risperidona (117)

Este € um potente antagonista dos recetores da dopamina tipo 2 a

nivel central, e nas doses recomendadas tem uma baixa atividade alfa-1-
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adrenérgica, ndo possuindo atividade anti-histaminica ou anticolinérgica
(125).

As doses recomendadas de Haloperidol sao de 0,5 a 3 mg/dia em
criancas com idade entre os 6 e 11 anos e de 0,5 a 5mg/dia em
adolescentes com idade entre 0os 12 e 17 anos, administradas por via oral,
preferencialmente em doses divididas em duas ou trés tomas diarias (125).

Os efeitos adversos mais comuns sdo a presencga de discinesias e

sintomas extrapiramidais (36,125,126).

6.2.2.2 Antiepiléticos e anticonvulsivantes

6.2.2.2.1Acido Valproico

O Acido Valpréico apesar de apenas estar aprovado para o tratamento
da epilepsia e na doenca bipolar, tem demonstrado eficacia no tratamento
da labilidade emocional e agressao em criangas e adolescentes com PEA
(13,100,129).

Assim sendo, alguns estudos efetuados comprovaram que o Acido
Valproico ndo sé contribui no tratamento da agressividade na populacao
adulta com PEA, (130) como também demonstrou eficacia na agressividade
e irritabilidade em criancas com PEA (129,131). Contudo, houve um estudo
que ndo conseguiu reproduzir a eficdcia do Acido Valprdico na
agressividade, na populacao mais jovem com PEA (132).

O mecanismo de acao do Acido Valprdico ainda ndo é completamente
conhecido, porém esta comprovada a sua capacidade para potenciar a acao
inibitéria do acido gama-aminobutirico (GABA), aumentando as
concentragbes no sistema nervoso central, desempenhando um papel
importante quer na atividade antiepilética, quer na atividade de
estabilizacao do humor (129,133).

O ganho de peso, as nauseas e os tremores foram alguns dos efeitos

adversos mais descritos (13,129,133). No entanto, é necessaria a
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monitorizacao das concentracdes plasmaticas, uma vez que foi comprovado
que valores plasmaticos terapéuticos estdao associados a uma melhor
resposta (13,129).

Apesar do Acido Valproico ter eficacia comprovada para o tratamento
em individuos com PEA, as doses iniciais recomendadas variam entre os

varios artigos publicados ndo havendo um consenso em relagdao as mesmas.

6.2.3 Ansiedade, Depressao, POC

6.2.3.1 Antidepressivos, Inibidores Seletivos da Recaptacao da Serotonina

6.2.3.1.1Sertralina

A Sertralina esta aprovada para o tratamento de episédios depressivos
major e sua prevencao, na perturbacao de panico, com ou sem agorafobia,
na POC em adultos e doentes pediatricos com idade entre os 6 e 0os 17 anos
de idade, na perturbacdao de ansiedade social e na perturbagao de stress
pos-traumatico (134).

Deste modo, tem demonstrado ser eficaz no tratamento das
comorbilidades caracteristicas da PEA(13,100,134).

No entanto, foi realizado um estudo onde um dos objetivos foi avaliar
a eficacia da Sertralina em criancas e adolescentes com PEA. Esta
demonstrou ser eficaz na redugao da gravidade dos sinais de ansiedade em
criancas e adolescentes com PEA, ansiedade generalizada, ansiedade de
separacao e fobia social (135).

E um inibidor potente e especifico da recaptacdo neuronal da
serotonina, o que resulta na potenciagao dos seus efeitos, e apresenta um
efeito muito fraco na recaptacao neuronal da noradrenalina e dopamina. No
entanto, ndao tem nenhuma afinidade para os recetores muscarinicos
(colinérgicos), serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos,

histaminérgicos, gabaérgicos ou benzodiazepinicos (136).
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Os efeitos mais comuns associados a Sertralina sdo as tonturas,
cefaleia, sonoléncia, insdénia, acufenos e labilidade do humor
(134,136,137).

A dose inicial recomendada é de 25 mg por dia com titulacdo individual,
sendo o intervalo de dose mais comum entre os 50 e os 75 mg, no entanto
pode ser aumentada tendo em conta a dose diaria maxima de 200 mg
(9,13,137).

6.2.3.1.2Fluoxetina

A Fluoxetina é utilizada na PEA devido a eficacia demonstrada no
tratamento de episddios depressivos major moderados a graves em
criancas com 8 ou mais anos de idade e adultos, na POC e nas perturbagdes
alimentares (13,138,139).

Esta demonstrou, em alguns estudos, ser eficaz na reducao dos
sintomas na populagao mais jovem diagnosticada com PEA, principalmente
em situacdes de ansiedade generalizada e fobia social (140).

Também é um inibidor seletivo da recaptacao da serotonina e supde-
se que seja esse fator o responsavel pelo seu mecanismo de acdo, ja que
nao tem praticamente afinidade para outros recetores tais como alfal-,
alfa2- e beta-adrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos,
histaminérgicos1, muscarinicos e recetores GABA (139).

A dose inicial de Fluoxetina é de 10 mg por dia em criangas com idade
superior a 8 anos e adolescentes, podendo ser feitos ajustes de dose com
cuidado de modo a manter o doente na dose minima eficaz. Nos adultos, a
dose vai depender da patologia a tratar. No caso da depressao major e na
POC a dose recomendada é de 20 mg/dia, enquanto nos distlurbios
alimentares é de 60 mg/dia, sendo igualmente realizada titulacdo
individual, ndao ultrapassando a dose maxima recomendada de 60 mg
(139,141).
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Os efeitos adversos mais frequentes incluem a dor de cabeca, insénia
e nauseas (141,142).

6.2.3.1.3Fluvoxamina

A Fluvoxamina esta indicada no tratamento de episodios depressivos
major e na POC em adultos, tendo demonstrado eficacia no tratamento de
individuos adultos com PEA (142).

Assim sendo, nos estudos realizados, esta demonstrou ser bastante
eficaz no tratamento de criancas e adolescentes com fobia social, POC,
ansiedade de separacao ou ainda com ansiedade generalizada (143,144).

O mecanismo de acdo da Fluvoxamina estd associado a inibicdao
seletiva da recaptacao da serotonina, tendo sido demonstrada que a sua
interferéncia com os processos noradrenérgicos € minima e que a sua
capacidade de ligacdo aos recetores alfa adrenérgicos, beta-adrenérgicos,
histaminérgicos, muscarino-colinérgicos, dopaminérgicos ou
serotoninérgicos é desprezivel (142).

Os efeitos adversos mais frequentes sao a agitacao, dificuldade em
dormir, dores de cabeca, alteracdao no apetite e desconforto abdominal
(141,142).

A dose inicial recomendada é de 50 mg ou 100 mg devendo ser
ajustada por titulacdo individual, sem ultrapassar a dose maxima de 300

mg por dia (145).
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6.2.4 Problemas do Sono

6.2.4.1 Agonistas do Recetor da Melatonina

6.2.4.1.1Melatonina

A Melatonina é uma neurohormona enddbgena, produzida
predominantemente pela glandula pineal durante a noite, e que regula o
ritmo circadiano, sendo por este motivo utilizada no tratamento de
perturbagoes do sono.

Assim sendo, a Melatonina apresenta varias indicacoes terapéuticas
consoante a dose, onde a dose de 1 mg e de 5 mg esta indicada para o
tratamento de criancas e adolescentes com idades entre os 2 e 18 anos
com PEA (145).

Deste modo, varios sdo os estudos que demonstraram a influéncia que
esta tem na eficiéncia do sono (tempo que permanece a dormir/tempo em
gue se encontra deitado), na sua duracdao (aumento de cerca de 60
minutos), na laténcia do inicio do sono (reducao de cerca de 60 minutos) e
diminuicdo da frequéncia de despertares noturnos (146-148).

Os efeitos associados a Melatonina sdo possivelmente resultantes da
sua atividade nos recetores de melatonina (MT1, MT2 e MT3) contribuindo
para as suas propriedades promotoras do sono, uma vez que estes
recetores (principalmente o MT1 e o MT2) estao envolvidos na regulagao
dos ritmos circadianos e na regulagao do sono (145).

As reacOes adversas mais frequentes sao a sonoléncia, a fadiga,
alteragdes do humor, cefaleias e a labilidade do humor (145).

A dose inicial recomendada é de 2 mg por dia podendo ser aumentada
caso se verifiqgue uma resposta inadequada, nao ultrapassando a dose

maxima de 10 mg por dia (118,145).
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7 Papel do Farmacéutico

A PEA é uma perturbacdo bastante complexa e confusa, tanto a nivel
da compreensdo da patologia como dos tratamentos disponiveis existentes
e que demonstram eficacia.

Deste modo, um estudo realizado aos farmacéuticos no estado do
Mississippi, nos Estados Unidos da América, revelou que cerca de menos de
47% dos participantes referiram ter confianga em prestar aconselhamento
de qualidade aos pais de criancas com PEA relativamente as terapéuticas
recomendadas e ao seu perfil de reacdes adversas (149). Também se
verificou que cerca de 90% dos farmacéuticos consideraram que seria
benéfico a existéncia de formacao continua sobre a PEA, sendo esta
importante, visto que foi relatada que a falta de confianga comprometia a
qualidade do atendimento (149).

Por outro lado, uma das manifestacdes clinicas “core” da PEA
corresponde a presenca de dificuldades na interacdo social, competéncia
fulcral e necesséaria para a realizacdo de um atendimento em Farmacia
Comunitaria. Esta competéncia, também foi referida nesse estudo, onde os
farmacéuticos referiram a falta de confianca durante a interagdo com os
utentes com PEA e respetivos familiares.

Contudo, varios sao os estudos que demonstram a importancia da
interacao regular dos farmacéuticos com os utentes, tendo esta o potencial
de melhorar a adesdao a terapéutica, reduzir os efeitos adversos da
utilizacao de medicamentos, conduzir a melhores “outcomes” e contribuir
para um sistema de saude com uma boa relagdo custo-eficacia.

Assim sendo, apesar do farmacéutico ndo estar presente nas equipas
multidisciplinares responsaveis pelo acompanhamento do doente com PEA,
é essencial a sua presenga nas mesmas.

Neste sentido, a abordagem do farmacéutico a um individuo com PEA
pode ser realizada em varios niveis, devendo esta ser adaptada as

necessidades especificas do mesmo (Figura 7.1).
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@ Avaliar o histérico clinico e interagir com o utente

f

Avaliar medicacdo

-PHDA: estimulantes e agonistas alfa-
adrenérgicos

-Alteragdes

Comportamentais: antipsicéticos e
antiepiléticos

-Ansiedade e depressdo: ISRS
(Inibidores Seletivos de Recaptagdo de
Serotonina)

-Problemas do sono: melatonina

Fazer perguntas e registar

-Sintomas? PHDA, alteragbes do comportamento,
labilidade emocional, ansiedade, depressdo, distlrbios do
sono

-Outros medicamentos? (Medicamentos de venda livre,
tratamentos de medicina alternativa)

-Tratamentos ndo farmacolégicos? Intervengdo
comportamentais e/ou de comunicagdo, terapia da fala, ...
-Nivel de autonomia? Preferéncias de comunicagdo?

/

8-/
H

Figura 7.1 - Proposta de Procedimento para o Farmacéutico no suporte ao utente

@ Estratégias de comunicagdo @ Avaliar o espaco disponivel

-Considerar a preferéncia do
paciente de se comunicar sozinho
ou com o cuidador

-Avaliar como o paciente se
comunica

-Usar o nome do paciente, fazer
frases simples, repetir palavras-
chave

-Evitar linguagem figurativa e
dependéncia de linguagem
corporal

\

( Consulta no espago privado da

farmacia

Considerar a criagdo de horarios
amigdveis para PEA (Perturbagdo do
Espetro do Autismo), reduzindo
estimulos visuais e auditivos (por
exemplo, durante hordrios menos
movimentados)

Considerar oferecer consulta por

K telefone e servigo de entrega

\

J/

com PEA. Adaptado de (150).
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8 Conclusao

A PEA é uma perturbacao complexa do neurodesenvolvimento, com
uma grande variacao em termos das manifestacoes clinicas entre individuos
e ao longo da idade e que afeta significativamente a qualidade de vida dos
individuos afetados, bem como das suas familias.

Apesar da PEA ser uma tematica bastante discutida, sdo visiveis as
dificuldades inerentes ao diagndstico precoce e a intervengao terapéutica,
como também as lacunas existentes nas abordagens atuais.

Deste modo, a crescente consciencializagao sobre o autismo tem
levado a importantes avancos nas diversas areas que tém proporcionado
novas perspetivas, principalmente, sobre os fatores de risco associados,
mas também sobre o tratamento da PEA. Ou seja, estes avancos permitiram
reconhecer a PEA como sendo uma patologia de origem multifatorial que
envolve fatores genéticos, epigenéticos e ambientais.

No entanto, persiste a necessidade de estudos que investiguem de forma
mais profunda esta perturbagao, uma vez que as causas exatas e os
mecanismos subjacentes permanecem em grande parte desconhecidos.

A diversidade das manifestacdes clinicas e a variabilidade nas
respostas ao tratamento reforcam a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar e individualizada, que leve em consideracao as
particularidades da situacdo clinica de cada pessoa com PEA.

Atualmente, ainda ndo existe uma cura para o autismo, sendo que os
tratamentos farmacoldgicos disponiveis visam abordar sintomas especificos
associados as comorbilidades em vez de tratar os sintomas core. Assim
sendo, é essencial o desenvolvimento de intervengoes terapéuticas eficazes
e individualizadas, principalmente de intervengdes farmacoldgicas visto que
as opcgoes sao muito limitadas e estao associadas a alguns efeitos adversos,
que constituem muitas vezes um dos principais motivos de abandono do

tratamento.
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Anexos
Anexo I - Modified Checklist for Autism(85)

Questionario M-CHAT-R para Despiste Precoce de Autismo com Entrevista de

Seguimento (M-CHAT-R/F)

O M-CHAT-R) é um breve questionario referente ao desenvolvimento e comportamento
utilizado em criancas dos 16 aos 30 meses, com o objetivo de rastrear as perturbagdes do
espetro do autismo (PEA). Pode ser aplicado tanto numa avaliagdo peridédica de rotina
(cuidados primarios de saude), como por profissionais especializados em casos de
suspeita. Como na maioria dos testes de rastreio podera existir um grande numero de
falsos positivos, indicando que nem todas as criangas que cotam neste questionario irdo
ser diagnosticadas com esta perturbacdo. No entanto estes resultados podem apontar para
a existéncia de outras anomalias do desenvolvimento, sendo por isso necessaria a

avaliacao por profissionais dessa area.

O Questionario M-CHAT-R para Despiste Precoce de Autismo, com Entrevista de
Seguimento (M-CHAT-R/F é um instrumento de despiste de 2 etapas respondido pelos pais
para avaliar o risco de uma Perturbacao do Espectro do Autismo (PEA). O M-CHAT-R/F esta

disponivel para download gratuito para fins clinicos, de investigacdo e educativos.

Instrucdes de Uso

O M-CHAT-R pode ser aplicado e cotado como parte de uma consulta de rotina e também
pode ser usado por especialistas ou outros profissionais para avaliar o risco de PEA. O
principal objetivo do M-CHAT-R é maximizar a sensibilidade, ou seja, detetar o maior
ndimero possivel de casos de PEA. Assim sendo, hd uma elevada taxa de falsos positivos,
o que significa que nem todas as criangas que obtém uma cotacdo de risco serdo
diagnosticadas com PEA. Para resolver este aspeto, criamos a Entrevista de Seguimento
(M-CHAT-R/F). Os utilizadores devem estar conscientes que mesmo com a Entrevista de
Seguimento, um numero significativo de criancas que cotam positivo no M-CHAT-R nado
serao diagnosticados com PEA; no entanto, estas criangas apresentam um risco elevado
para outras perturbacdes do desenvolvimento, pelo que a avaliagdo é justificada para
qualquer crianga com resultado positivo. O M-CHAT-R pode ser cotado em menos de dois
minutos. As instrugdes de cotacdo podem ser obtidas por download no site
http://www.mchatscreen.com. Os documentos associados estardo também disponiveis

para download.

© 2009 Diana Robins, Deborah Fein, & Marianne Barton
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Algoritmo de Cotacao
Para todos os itens, exceto 2, 5, e 12, a resposta "nao" indica risco de PEA; para os itens
2, 5, e 12, "sim" indica risco elevado de PEA. O seguinte algoritmo maximiza as

propriedades psicométricas do M-CHAT-R:

BAIXO RISCO: Cotacdo total é de 0-2; se a crianga tiver menos de 24 meses, repetir o
M-CHAT-R aos 24 meses. Ndo é necessaria nenhuma outra medida, a ndo ser que a

vigilancia indique risco de PEA.

RISCO MODERADO: Cotacao total é 3-7; administrar a Entrevista de Seguimento
(segunda etapa do M-CHAT-R/F) para conseguir informacao adicional sobre as respostas
de risco. Se a cotacdao do M-CHAT-R/F continuar a ser igual ou superior a 2, a crianca cota
positivo no despiste. Medidas necessarias: encaminhar a crianga para avaliagdo de
diagnostico e possivel sinalizagdo para intervengao precoce. Se a cotagdao da Entrevista de
Seguimento for 0-1, a crianca cota negativo. Nenhuma outra medida € necessaria, a ndo
ser que a vigilancia indique risco de PEA. A criangca devera voltar a fazer o despiste

posteriormente.

ALTO RISCO: Cotacdo total é de 8-20; é aceitavel prescindir da Entrevista de
Seguimento e encaminhar a crianca para avaliacdo de diagnodstico e possivel sinalizacdo

para intervencgdo precoce.

© 2009 Diana Robins, Deborah Fein, & Marianne Barton
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M-CHAT-R™

Por favor, responda a estas questdes acerca da sua crianga. Lembre-se de

como € que a sua crianca se comporta habitualmente. Se o comportamento tiver

sido observado algumas vezes, mas ela habitualmente nao o faz, entao por favor

responda nao. Por favor responda sim ou ndo para cada questao. Muito obrigado.

1. Se vocé apontar para qualquer coisa do outro lado da sala, a crianca olha para o que esta a apontar ?

(Por exemplo: se vocé aponta para um brinquedo ou um animal, a crianga olha para o brinquedo ou animal?)

2. J4 alguma vez se interrogou se a sua crianca poderia ser surda?
3. A sua crianca brinca ao faz-de-conta? (Por exemplo, fingindo que estd a beber de um copo vazio,
a falar ao telefone ou a fingir que da a papa a uma boneca ou a um peluche?
4. A sua crianga gosta de trepar para as coisas?
(Por exemplo: mobilia, escorregas no recreio ou escadas?
5. A sua crianca faz movimentos invulgares com os dedos perto dos olhos?
(Por exemplo, abana os dedos perto dos olhos)
6. A sua crianga aponta com um dedo para pedir algo ou para conseguir ajuda?
(Por exemplo, apontar para um alimento ou brinquedo que esta fora do seu alcance)
7. A sua crianga aponta com um dedo para mostrar-lhe algo interessante?
(Por exemplo, apontar para um avido no céu ou um camifo grande na estrada)
8. A sua crianca esta interessada noutras criangas?
(Por exemplo, a sua crianca observa outras criangas, sorri para elas ou aproxima-se delas?
9. A sua crianca mostra-lhe coisas trazendo-as até si ou levantando-as para que as veja — ndo para obter
ajuda, mas apenas para as partilhar? (Por exemplo, mostrar uma flor, um peluche ou um camido de brincar)
10. A sua crianga responde quando a chama pelo nome?
(Por exemplo, olha, fala ou balbucia, ou para o que esta a fazer quando a chama pelo seu nome)

11. Quando sorri para a sua crianga, ela sorri de volta para si?
12. A'sua crianga fica incomodada com os ruidos do quotidiano?
(Por exemplo, a sua crianga grita ou chora para ruidos como aspirador ou musica alta?)

13. Asua crianga ja anda?
14. Asua crianga olha-o nos olhos quando vocé fala com ela, brinca com ela ou veste-a?
15. A sua crianga tenta imitar aquilo que vocé faz?
(Por exemplo, acena adeus, bate palmas ou faz sons engragados quando vocé os faz?)
16. Se vocé virar a sua cabega para olhar para alguma coisa, a sua crianga
olha em volta para ver o que é que vocé estd a olhar?
17. A sua crianga tenta que vocé olhe para ela?
(Por exemplo, a sua crianca olha para si para um elogio ou diz-lhe “olha” ou “olha para mim"?)
18. A sua crianga compreende quando vocé lhe diz para fazer alguma coisa?

Sim

Sim
Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
Sim

Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

Sim

(Por exemplo, se vocé ndo apontar, ela consegue compreender “pde o livro na cadeira” ou “ traz-me o cobertor”?)

19. Quando acontece alguma coisa nova, a sua crianga olha para a sua cara para ver a sua reagao?

Sim

(Por exemplo, se ela ouve um ruido estranho ou engracado, ou vé um brinquedo novo, ela olha para a sua cara?)

20. A sua crianga gosta de atividades com movimento?
(Por exemplo, ser embalada ou balancada no seu joelho?)

M-CHAT-Revised (Robins, Fein, & Barton, 2009)
Traduzido e Adaptado por Carla Cintrdo Almeida

carlacintraoalmeida@gmail.com
carla.almeida@pin.com.pt

© 2009 Diana Robins, Deborah Fein, & Marianne Barton
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