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Resumo 
 

 

     A Perturbação do Espetro do Autismo (PEA) é uma perturbação 

complexa do neurodesenvolvimento, que se caracteriza por défices na 

comunicação e na interação social e por comportamentos restritivos e 

repetitivos, que afetam de forma significativa a qualidade de vida dos 

indivíduos. De igual modo, é comum a presença de comorbilidades, sendo 

as mais frequentes, a Perturbação de Hiperatividade e Défice de Atenção, 

Ansiedade, Perturbação Obsessiva-compulsiva, Depressão, Alterações 

Comportamentais, Labilidade Emocional e Alterações do Sono. 

     Até à data, a sua etiologia exata permanece desconhecida, sendo, no 

entanto, sugerido que esta perturbação seja resultado de uma interação 

complexa entre diversos fatores, principalmente, fatores genéticos e 

ambientais. 

 Durante as últimas décadas, a literatura tem vindo a apontar para uma 

mudança alarmante no padrão epidemiológico da PEA, sendo observado 

globalmente um aumento da sua prevalência desde o século XXI.  

     Posto isto, e dado que atualmente não existe cura para a PEA, o 

tratamento centra-se no controlo das manifestações clínicas, através de 

terapia que envolvam componentes terapêuticas e educativas, que 

assentem no treino de autonomia e de socialização, e no tratamento das 

comorbilidades mediante o uso de estimulantes do sistema nervoso central, 

antipsicóticos atípicos, antiepiléticos, antidepressivos e agonistas do recetor 

da melatonina. 

 

 
 
Palavras-chave: Doença do Neurodesenvolvimento; Perturbação 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 Introdução 

 

  A perturbação do espetro do autismo (PEA) é uma perturbação 

complexa do neurodesenvolvimento, de etiologia multifatorial e com um 

início precoce na infância (1).  

  O termo “autismo” foi pela primeira vez introduzido por Leo Kanner em 

1943, como um rotulo diagnóstico, para descrever uma síndrome específica 

observada em crianças pequenas, caracterizada pelo início precoce, 

sintomatologia particular e dificuldades nas relações sociais e emocionais 

(2). 

  Posteriormente, esse termo evoluiu para a designação PEA, foi 

introduzida em 2013 pela Associação Americana de Psiquiatras, que 

englobou as antigas quatro perturbações do espetro do autismo, na 

categoria de perturbação do desenvolvimento, que eram: o transtorno 

autista, a síndrome de Asperger, a perturbação invasiva do 

desenvolvimento sem outra especificação e a perturbação desintegrativa da 

infância (3,4). 

  É caracterizada pela presença de dificuldades na comunicação, na 

interação social e pela presença de comportamentos repetitivos e/ou 

interesses marcados por objetos ou temas específicos, sendo estes os sinais 

“core” da PEA (3,5). Deste modo, trata-se de um distúrbio que afeta 

bastante tanto o funcionamento do indivíduo como da família, uma vez que 

o autismo pode estar também associado a outros problemas de saúde como 

por exemplo distúrbios do sono, convulsões, défice de atenção, 

hiperatividade, depressão, doença bipolar, psicoses e esquizofrenia, entre 

outras comorbilidades (6,7). 

  Apesar de até à presente data, a etiologia associada à PEA permanecer 

desconhecida, tem sido sugerido que esta perturbação seja o resultado de 

uma interação complexa entre diversos fatores, principalmente de natureza 

genética e ambiental(8). 
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  O diagnóstico é feito, principalmente, com base na entrevista clínica, 

na avaliação do desenvolvimento e na avaliação do comportamento. Para 

tal, as manifestações clínicas do indivíduo são comparadas com um 

conjunto de sinais e sintomas presentes nos critérios de diagnóstico dos 

sistemas de classificação, que especificam se os mesmos são suficientes 

para ser realizado o diagnóstico (1,9). 

     Os sistemas de classificação que podem ser utilizados no diagnóstico 

são o Manual de Classificação Diagnóstica das Perturbações de Saúde 

Mental e do Desenvolvimento da Infância (DC:0-5), Classificação 

Internacional de Doenças (CID 11) e o Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais (DSM-5) (1,9). 

     Contudo, é difícil estabelecer o diagnóstico da PEA uma vez que não só 

não existem outros testes que permitam confirmar o mesmo, como também 

a gravidade e frequência dos sintomas variam dentro do espetro, entre 

indivíduos, e podem agravar com a idade. Além disso, dado os sintomas 

serem tão semelhantes aos de outras doenças do neurodesenvolvimento ou 

de outras comorbilidades, torna ainda mais difícil a distinção da PEA de 

outros possíveis diagnósticos (6,9,10). 

     Atualmente, estima-se que, a nível mundial, cerca de 1 em cada 100 

crianças seja diagnosticada com PEA, o que revelou um aumento 

preocupante, e estima-se que no futuro a prevalência continue a aumentar 

(11). 

     A PEA não tem cura, logo a abordagem terapêutica individualizada 

deve assentar na intervenção não farmacológica, de natureza psicossocial, 

como 1ª linha, devendo apenas ser prescrita terapêutica farmacológica para 

o tratamento de comorbilidades psiquiátricas, comportamentais e 

neurológicas, uma vez que a mesma não é efetiva no tratamento dos sinais 

“core”(9,12,13). 

     Deste modo, apesar das dificuldades, quando mais cedo for detetado 

e efetuado o diagnóstico, mais rapidamente se iniciam as intervenções 

necessárias, o que permite melhorar o prognóstico, otimizar o 
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neurodesenvolvimento da criança e do jovem, promovendo o seu bem-estar 

individual e aumentar a independência na idade adulta(6,12,14). 

     Neste sentido, a presente dissertação visa realizar uma revisão 

bibliográfica acerca da PEA, abrangendo inicialmente, de forma 

sistematizada, a sua caracterização, epidemiologia, fatores de risco 

associados, diagnóstico clínico, manifestações clínicas, comorbilidades e 

terapêutica disponível, nomeadamente a terapêutica não farmacológica e a 

terapêutica farmacológica.  

     Sendo a PEA uma perturbação cuja etiologia não é ainda conhecida e 

as comorbilidades serem o único alvo possível de tratamento farmacológico, 

será dado particular destaque aos principais fatores de risco associados, 

bem como às principais comorbilidades presentes na PEA e ao respetivo 

tratamento farmacológico. 

     Para tal, a informação que consta no presente trabalho resulta de uma 

pesquisa bibliográfica de artigos, maioritariamente realizada nos motores 

de busca Pubmed e Elsevier, através da conjugação 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 instituições Organização 

Mundial de Saúde (OMS), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos 

de Saúde (INFARMED), National Health Service (NHS), Centers for Disease 

Control and Prevention (CDC) e Food and Drug Administration (FDA). 

 

 



 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 4 

2 Epidemiologia 

 

     Os primeiros estudos a serem realizados sobre a prevalência do 

autismo tiveram início entre as décadas de 1960 e 1970, na Europa e nos 

Estados Unidos da América. Embora não refletissem com precisão a 

realidade da prevalência, esses estudos evidenciaram a diferença associada 

ao sexo (15–17). 

     Os estudos epidemiológicos foram, mais tarde, ampliados para outros 

países e regiões, embora a maioria ainda se concentre no norte da Europa 

e Estados Unidos da América, tendo sido notório um aumento significativo 

na prevalência global da doença desde o início do século XXI (17).  

     A epidemiologia da PEA em Portugal não é bem conhecida, havendo 

uma evidente escassez de estudos epidemiológicos que avaliem, de forma 

precisa, o panorama nacional atual. De acordo com um dos poucos estudos 

encontrados na literatura portuguesa, realizado em 2000, a prevalência 

estimada foi de 1/1000, sendo mais elevada nas regiões 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 nível europeu, os estudos epidemiológicos revelam uma ampla gama 

de estimativas de prevalência, variando entre 3/1000 e 11,6/1000, com 

uma média de 6,2/1000 crianças. No entanto, a maioria dos estudos 

disponíveis é proveniente de países do norte da Europa, enquanto há uma 

quantidade menor de dados de países como França, Alemanha, Portugal e 

Israel (9,12,19). 

  Atualmente, estima-se que, a nível mundial, cerca de 1 em cada 100 

crianças apresenta PEA, representando cerca de 1% da população, o que 

revela que a prevalência está 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 crianças 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 número de casos esteja associado a 

um conjunto de fatores, como o aumento da consciencialização da 

comunidade em relação à PEA e o progresso na identificação de novos 

casos, devido à expansão e ao aperfeiçoamento dos critérios de diagnóstico. 

 Esses fatores permitiram uma melhor deteção e exatidão no diagnóstico, 

o que levou, consequentemente, ao aumento da prevalência em relação ao 

passado (11,12). 

     No entanto, esta estimativa representa apenas um valor médio, visto 

que existe alguma variabilidade entre os estudos em relação à prevalência. 

Essa diferença entre os estudos resulta, principalmente, do fato de a 

prevalência ainda ser desconhecida em muitos países de baixo ou médio 

rendimento, dos critérios de diagnóstico serem subjetivos e, por vezes, 

inadequados, além da metodologia utilizada variar entre os estudos 

realizados (12,17,21).  

     Através de uma análise dos estudos epidemiológicos existentes, 

confirmou-se a existência de uma relação clara entre os países com 

rendimentos e Índice de Desenvolvimento Humano mais altos 

apresentarem prevalências mais elevadas. Esta disparidade pode estar 

associada ao baixo acesso a diagnósticos apropriados, à falta de 

conhecimento por parte dos pais e dos profissionais de saúde sobre o 

autismo, à escassez de recursos e ao difícil acesso a cuidados de saúde 

(17,22). 

     Relativamente à distribuição dos casos por sexo, verificou-se uma 

preponderância do sexo masculino, com uma prevalência três a quatro 

vezes superior à do sexo feminino, nos grupos de indivíduos com autismo 

(11,23,24). A origem desta diferença de distribuição do número de casos 

ser maior no sexo masculino ainda não foi descoberta, porém, pensa-se que 

pode ser explicada pelo possível papel protetor associado ao sexo feminino, 

o que indica que seria necessária uma carga etiológica maior para que as 

mulheres manifestassem o mesmo grau de gravidade das manifestações 

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

     Atualmente, ainda não são 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 interação entre diversos fatores que afetam o cérebro em 

desenvolvimento (Figura 3.1) (8,27). 

Figura 3.1 - Modelo representativo da etiologia da PEA.  

 

Figura 3.2 - Modelo representativo da etiologia da PEA.  
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A. A PEA é causada por fatores genéticos ou ambientais ou ainda pela combinação 
destes. Para alguns indivíduos, a PEA resulta exclusivamente da presença de 
mutação(ões) genética(s) (linha vermelha). Por outro lado, a exposição a um 
determinado ambiente pode causar PEA independente da origem genética em alguns 

indivíduos (linha verde). No entanto, na maioria dos casos, o genoma de um indivíduo, 
em combinação com a exposição 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 é uma combinação de muitos fatores genéticos (imagem 
superior) e fatores não genéticos (imagem inferior), respetivamente. Deste modo, o 
risco elevado, conferido pelo genoma, para o desenvolvimento de PEA pode ser 

determinado por uma única mutação (linha vermelha), por uma combinação de 
variantes genéticas, onde as mesmas podem agir de uma forma cumulativa (linha 
verde) ou ainda por interação mais complexa entre as mesmas. Por exemplo, o gene 
3 associado à PEA pode resultar num risco reduzido se for combinado com o gene 6, 
mas o risco aumenta na presença do gene 5, ou seja, múltiplas variantes poderão 
aumentar o risco de desenvolver PEA, contudo as variantes genéticas específicas 

também podem diminuir o risco geral. Da mesma forma, a presença de um fator 
ambiental específico pode ser um fator desencadeante, suficientemente forte para 
atuar independentemente de outros fatores ambientais (linha vermelha). Porém, num 
grande número de casos, a combinação de fatores ambientais determina o risco global 

resultante de uma relação cumulativa ou mais complexa entre fatores não 
genéticos. C. Caso o risco de desenvolver PEA ultrapasse um limite, os fatores 
genéticos, os fatores ambientais e sua interação determinarão a gravidade dos 

sintomas da PEA e a presença e gravidade das comorbilidades, o que resulta na 
heterogeneidade característica da PEA. Adaptado de (27) 
 

     Esta interação aumenta a probabilidade de desenvolvimento de 

autismo, resultando principalmente da interação 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 contribuição muito reduzida 

dos fatores ambientais. Mais tarde, porém, foi relatado que 40 a 50% da 

variância é justificada pelos fatores ambientais, sendo esta associação, 

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 não foram 

estabelecidas relações causais. Nesse sentido estão a ser realizados estudos 

para aprofundar o conhecimento sobre os potenciais mecanismos 

etiológicos da PEA (3). 
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3.1 Fatores genéticos 

 

Os fatores genéticos são um fator de risco já bem estabelecido, 

estando associados a cerca de 10-15% dos casos de PEA, conferindo ao 

autismo um caráter de elevada hereditariedade (4,27).  

Após a definição de autismo realizada por Kanner, começaram a ser 

conduzidos estudos com o objetivo de descobrir a etiologia (30). Deste 

modo, a influência dos fatores genéticos foi fortemente comprovada, desde 

cedo, por estudos com gêmeos e famílias realizados ao longo do tempo 

(27,31). 

Os estudos de gémeos são preferencialmente utilizados para a 

determinação da intensidade da contribuição genética para o 

desenvolvimento de PEA, porém não permitem compreender o modo de 

transmissão genética, sendo para esses casos utilizados os estudos de 

famílias (32). 

 

 

3.1.1  Hereditariedade 

 

Nas décadas de 1960 e 1970, foi inicialmente sugerido que os fatores 

genéticos tinham pouca probabilidade de exercer influência no 

desenvolvimento do autismo, uma vez que a taxa de ocorrência em irmãos, 

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 números da população geral (32). 

Deste modo, em 1977 foi desenvolvido um estudo com gémeos no qual 

foi observada uma incidência de cerca de 50% nos irmãos, o que evidencia 

a influência dos fatores genéticos na etiologia do autismo (30). Foi 

descoberto que os gémeos monozigóticos tinham maior probabilidade de 

partilhar um diagnóstico de PEA do que gémeos dizigóticos (30,33). 

Os estudos efetuados mais tarde comprovaram as descobertas 

anteriores, indicando uma taxa de concordância para gémeos 
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monozigóticos de 70-90% e para gémeos dizigóticos de 10-20% (2,27,31). 

     A taxa de recorrência de PEA numa criança, quando já existe um 

diagnóstico na família, podia ser tão alta quanto 25 a 30%, em comparação 

com crianças em que não havia diagnóstico familiar (2). Por fim, foi também 

referido que o risco de desenvolvimento de PEA era proporcional à 

percentagem do genoma partilhado com o irmão ou familiar afetado (figura 

3.2) (33). No entanto, até o início do século XXI, os genes envolvidos na 

doença ainda eram desconhecidos (30). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Atualmente, a PEA é reconhecida como uma das doenças do 

neurodesenvolvimento mais hereditáveis, com uma estimativa de 

herdabilidade entre 50% e 95% nos Estados Unidos da América e na Europa 

(7,31). 

 

 

 

Figura 3.2 - Risco relativo conforme o grau de parentesco com o indivíduo 

com PEA. Adaptado de (33) 
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3.1.2  Sexo Masculino 

 

     A PEA afeta cerca de quatro vezes mais os indivíduos do sexo 

masculino do que do sexo feminino, sendo este um dos fatores etiológicos 

mais bem estabelecidos (8,11).  

     Deste modo, a diferença entre os dois sexos pode ser explicada por um 

papel protetor associado ao sexo feminino, o que indica que seria necessária 

uma carga etiológica maior para que as mulheres manifestassem o mesmo 

grau de intensidade que os homens (25,26). 

     No entanto, apesar de ainda não ser possível obter uma explicação 

para o facto da prevalência de PEA ser mais elevada no sexo masculino, 

vários estudos estão a ser desenvolvidos, como o objetivo de encontrar 

uma justificação para esta associação, sendo os polimorfismos de 

nucleótido único (SNPs, do inglês single nucleotide polymorphism) e a 

microdeleção SHANK algumas das hipóteses possíveis (7,31). 

 

 

3.1.3  Genética 

 

     Desde o século XXI, os estudos genéticos, principalmente os estudos 

de associação do genoma completo (GWAS), permitiram a descoberta de 

centenas de genes e regiões cromossómicas (loci) diferentes no genoma 

humano potencialmente associados à PEA (2,4).  

     Os avanços na área da genética, nomeadamente na testagem e 

avaliação, utilizados na descoberta de relações de causalidade em 

indivíduos com PEA, permitiram a identificação de uma etiologia específica 

em cerca de 40% dos indivíduos com a doença (2,7). Atualmente, embora 

os estudos sejam realizados maioritariamente na área da genética, já 

existem alguns a serem desenvolvidos na área da epigenética e da 

genómica associada à neurobiologia (8,31). 

     Deste modo, foram identificadas variações genéticas raras, incluindo 

mutações herdadas e de novo, variações do número de cópias (CNVs), 
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variações de nucleótido único (SNVs) e SNPs, relacionadas com a PEA em 

cerca de 20 a 25% de crianças e adultos (27,31,33). 

     Apesar dos CNVs associados à PEA serem raros, estes apresentam uma 

prevalência de 3% para os que são herdados e de 4-10% para deleções ou 

duplicações de novo nos indivíduos afetados (33). Estes dados são 

fundamentais para a compreensão da genética associada à doença e 

identificação de indivíduos que podem ser geneticamente suscetíveis ao 

desenvolvimento de PEA(34). 

     Os hotspots que são mais frequentemente abordados como estando 

fortemente associados à PEA são os loci 1q21.1, 3q29, 7q11.23, 15q11.2-

13, 16q11.2 e o 22q11.2, no entanto prevê-se que possam estar envolvidos 

até 234 loci(4,33). 

     No caso das síndromes de um gene único, as que são mais associadas 

ao desenvolvimento de PEA são a síndrome do cromossoma X frágil, o 

complexo da esclerose tuberosa, síndrome do tumor hamartoma PTEN, 

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

 

 

3.2 Fatores ambientais 

 

     Embora os fatores genéticos desempenhem um papel claro na etiologia 

da PEA, os fatores hereditários estão associados a cerca de 80 a 90% dos 

casos (29,30). No entanto, estudos recentes indicaram que cerca de 40 a 

50% da variância 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 pós-natal em 

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

 

     A idade parental avançada, igual ou superior a 35 anos na altura do 

nascimento, é 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 é, o risco é maior quando ambos se encontram na faixa etária 

mais velha e o efeito aumenta com o aumento da diferença de idades 

(31,34).  

     Os estudos realizados em modelos humanos e animais relatam que o 

risco aumentado está associado, no caso dos homens, a uma taxa elevada 

de mutações de novo, enquanto nas mulheres se deve não só a 

modificações genéticas ou cromossómicas, como também a uma alta 

prevalência de doenças crónicas e a um ambiente uterino menos favorável 

(34). 

     Desde modo, demonstraram que um aumento de 10 anos na idade 

parental resulta nos homens num aumento de 18% do risco de PEA e 21% 

nas mulheres (35). 

 

 

3.2.2  Baixa ingestão de determinados nutrientes 

 

     O estado nutricional da grávida tem um papel fundamental para que 

ocorra um desenvolvimento normal do cérebro do bebé. Assim sendo, os 

micronutrientes como o ácido fólico, zinco, ferro, vitamina D e ómega-3 

podem levar a um comprometimento do neurodesenvolvimento da criança, 

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

 

      Em relação ao período perinatal, existem inúmeros fatores descritos 

como possíveis fatores de risco, no entanto apresentam uma elevada 

variabilidade nos estudos efetuados, o que não permite fazer uma 

verdadeira determinação da sua relação de causalidade (Figura 3.3) (3,31). 

 

    

  

     Alguns dos fatores estão associados à gestação como é o caso das 

infeções e ativação imune materna, das doenças autoimunes, da diabetes 

gestacional e da obesidade materna (3,33). 

     Por outro lado, também existem fatores associados ao parto e ao 

recém-nascido que são, nomeadamente, apresentação anormal do feto, 

apresentação pélvica, complicações no cordão umbilical, stress fetal, 

gestação multifetal, sangramento uterino, parto por cesariana, 

complicações durante o parto que levem a situações de asfixia, recém-

nascidos pequenos para a idade gestacional e de baixo peso na altura do 

nascimento, malformações congénitas, hiperbilirrubinémia e parto 

prematuro que podem estar associados a casos de PEA(27,35). 

 

Figura 3.3 - Prevalência da exposição a fatores pré e pós natal consoante a presença 
ou não de PEA em grupos de irmãos discordantes. Adaptado de (43) 
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3.2.4 Exposição a determinados medicamentos 

  

     O uso de medicamentos durante a gravidez, especialmente os 

utilizados no tratamento da depressão e da epilepsia, têm sido bastante 

associados ao aumento do risco de desenvolvimento de PEA (3,27). 

     Assim sendo, os fármacos que são descritos como tendo maior 

influência no risco de PEA são o ácido valpróico, os antidepressivos da classe 

dos inibidores da recaptação de serotonina e alguns estudos ainda 

mencionam os antiasmáticos da classe dos agonistas dos recetores -2 

adrenérgicos (27,34,35). 

 

 

3.2.5 Exposição a determinadas substâncias 

 

     A exposição a determinados fatores químicos e tóxicos em fases 

críticas do desenvolvimento pode afetar o desenvolvimento neuronal e 

comportamental, contribuindo para o aumento do risco de PEA (34).  

     Estes fatores englobam a poluição do ar (poluentes presentes no ar, 

óxidos de nitrogénio, ozono e partículas em suspensão com diâmetro 

inferior a 2,5 m e a 10m), pesticidas (inseticidas organofosforados e 

clorpirifos), ftalatos e materiais pesados como o mercúrio, chumbo, cobre, 

selénio e crómio (8,34,35). 

      Além disso, a exposição a substâncias como o tabaco, o álcool, e a 

cocaína também tem sido avaliada através de vários estudos (34). No 

entanto, verificou-se novamente uma variabilidade nos resultados em 

relação à associação entre o uso destas substâncias e o aumento do risco 

do desenvolvimento de PEA(31,34,35). 
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4 Manifestações Clínicas 

 

     As manifestações da PEA têm início, na maioria dos casos, entre os 12 

e os 24 meses de vida, altura em que se começam a notar alterações, 

principalmente, no desenvolvimento e comportamento da criança (36–38).   

     O aparecimento das manifestações do autismo surge, geralmente, de 

forma leve e gradual, por vezes, não sendo detetado até à idade escolar 

(4). No entanto, estas diferem de indivíduo para indivíduo e são variáveis 

ao longo do tempo (18,39). 

     Os sinais de PEA constituem uma tríade sintomática “core” que integra 

os critérios de diagnóstico. A tríade é composta por: défice na comunicação, 

défice na integração social e presença de comportamentos repetitivos e 

restritos (18,40).   

     No entanto, é comum a existência de uma hiper- ou hipossensibilidade 

sensorial, presente em cerca de 96% das crianças com PEA, que pode 

abranger vários domínios, nomeadamente o cheiro, o sabor, a audição, o 

toque, a textura, a temperatura, a luz ou a aparência (14,41,42).  

     Por fim, cerca de 74% dos indivíduos com PEA apresentam pelo menos 

uma comorbilidade, exibindo ou não manifestações e sintomas atípicos e 

que, em muitos casos, dificulta o diagnóstico tanto da PEA, como das 

próprias comorbilidades (43). 

 

 

4.1 Tríade de sintomas 

4.1.1 Défice na Comunicação 

 

     Os défices na comunicação podem afetar tanto a comunicação verbal 

como a não verbal, apresentando uma gravidade variável, desde uma 

ausência total de comunicação até uma linguagem fluente (40,44). De um 
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modo geral, cerca de 3 em 4 crianças com PEA demonstram dificuldades na 

comunicação aos 5 anos de idade, podendo ser desde ligeiras a graves (44). 

     Uma das áreas que é frequentemente afetada é a variação do tom e 

do timbre, o que resulta, na maioria dos casos, num discurso monótono, 

sem entoação ou, por vezes, em dificuldades de ajuste do tom podendo 

falar demasiado alto, baixo ou sem emoção (40,44). Por outro lado, os 

indivíduos com PEA apresentam dificuldades na compreensão de questões 

complexas e da pragmática social, como por exemplo o uso de discurso 

pedante ou a presença de dificuldades na perceção de linguagem figurativa, 

humor ou ainda de metáforas (18,44). 

     Além disso, também é comum a existência de dificuldade com a 

comunicação não verbal nomeadamente o contacto visual, de gestos, 

movimentos ou expressões que não se adequam ao que está a ser dito e o 

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

 

 

4.1.2 Défice na Interação Social  

 

     A interação social é uma competência essencial, que permite o 

desenvolvimento da comunicação, o estabelecimento de contacto social e a 

criação de relações interpessoais (45). 

     No entanto, as dificuldades no domínio da interação social estão 

sempre presentes na PEA, apesar de terem um grau de gravidade variável, 

e estão fortemente associadas às dificuldades na comunicação (40). 

 Deste modo, os principais problemas associados ao défice na interação 

social são a aversão ao contacto físico, a dificuldade na partilha do prazer 

e dos interesses com terceiros, na perceção dos pontos de vista e na 

compreensão das ações das outras pessoas, em estabelecer relações de 

amizade ou entre colegas, etc. Consequentemente, estes fatores levam ao 

seu isolamento e à ignorância da existência dos outros(42,45,46). 
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4.1.3 Presença de Comportamentos Repetitivos e Restritos 

 

     Este último grupo caracteriza-se pela existência de um ou mais 

padrões de interesses comportamentais que são anormais por serem 

repetitivos e estereotipados ou demasiados intensos ou invulgares, sem 

espaço para mudança (40,47).  

     Estas alterações no comportamento ocorrem, habitualmente, durante 

as fases iniciais do desenvolvimento o que pode afetar a aquisição de 

competências essências para a vida e, mais tarde, a qualidade de vida, 

resultando numa possível sobrecarga para a família (47). 

     Por um lado, podem demonstrar interesses persistentes com objetos 

ou partes deles sem a sua utilização funcional ou simbólica, como por 

exemplo rearranjar os objetos numa ordem específica e ficarem tristes ou 

irritados, caso essa ordem seja alterada, abrir e fechar portas, apagar e 

acender luzes, cheirar objetos. Também podem demonstrar alguma 

obsessão por temas específicos como sinais e regras de trânsito, símbolos, 

bandeiras, horários, dias especiais, dinossauros, a galáxia, entre outros 

(14,40,42). 

     Além disso, é muito comum a presença de comportamentos motores 

estereotipados, como o abanar das mãos e os braços, o balançar do corpo, 

piscar dos olhos, o abanar da cabeça e o rodopiar sobre si mesmos, a 

repetição de determinados comportamentos, como o caso da ecolalia, a 

adesão rigorosa a determinadas rotinas, existindo intransigência em relação 

à alteração das mesmas podendo resultar em ansiedade, stress ou irritação 

(14,40,42). 

  

 

4.2 Evolução clínica de acordo com a idade  

  

     As manifestações clínicas da PEA raramente têm início a partir dos 30 

meses e surgem, inicialmente, de forma gradual, como atrasos nas etapas 

do desenvolvimento e ausência de comportamentos típicos, 
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nomeadamente, atenção e interesse social diminuídos e dificuldades na 

utilização de comportamentos não verbais, comunicativos e imitativos, 

adequados à idade (14,48). 

     Existem dois padrões descritos em alguns estudos sobre a evolução 

inicial das manifestações. No mais comum, os sinais são, geralmente, 

detetados antes do primeiro ou segundo ano de idade, embora as diferenças 

observadas não sejam específicas, ou seja, não permitem diferenciar 

crianças com PEA das crianças com atrasos no desenvolvimento. Assim 

sendo, essa dificuldade de diferenciação pode resultar num diagnóstico 

mais tardio, na altura em que a criança entra para a escola primária (5,49). 

     Por outro lado, existe um outro padrão caracterizado por um período 

de desenvolvimento normal, porém sinais tornam-se evidentes quando 

deixa de existir progressão no desenvolvimento. Em seguida verifica-se um 

período de estase ou um período de regressão onde ocorre a perda, de 

forma gradual ou abrupta, de competências anteriormente adquiridas (50–

52). 

     Deste modo, em 2023, foi estimado que cerca de 11 a 58% da 

população 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 tendência para o agravamento varie ao longo do tempo e 

de indivíduo para indivíduo, é comum a ocorrência de comorbilidades, 

principalmente, comportamentais e psiquiátricas, uma vez que indivíduos 

com PEA apresentam uma maior probabilidade de as desenvolver em 

relação à população (39,43). Geralmente, o aumento da gravidade das 

manifestações clínicas está associado a um aumento da severidade dos 

problemas relacionados com as comorbilidades, e vice-versa, o que dificulta 

a diferenciação dos sintomas relacionados com cada patologia, e porventura 

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

 

     A ocorrência de comorbilidades é muito prevalente em indivíduos com 

PEA, sendo que cerca de 74% tem pelo menos uma comorbilidade (Figura 

4.1) (43,58). 

 

 

  

Figura 4.1 - Prevalência de comorbilidades consoante a presença de PEA, nos irmãos 
discordantes para o diagnóstico de PEA. Adaptado de (43) 
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     Por outro lado, quase metade dos indivíduos com PEA cumpre os 

critérios para o diagnóstico de mais do que uma comorbilidade psiquiátrica 

(Figura 4.2) (43,59,60). 

 

 

     Deste modo, as comorbilidades mais comuns, passíveis de poderem 

ser medicadas, são a Perturbação de Hiperatividade e Défice de Atenção 

(PHDA) e a Ansiedade, podendo estar presentes em cerca de 40 a 50% dos 

indivíduos (43,59–61). No entanto, também é frequente problemas como a 

depressão, a presença de perturbações obsessivas-compulsivas, irritação, 

agressão e comportamentos de autoagressão, alterações do sono, entre 

outras (7,27,43). 

Figura 4.2 - Influência da presença de comorbilidades nos casos de PEA e nos 
irmãos não-afetados. Adaptado de (43). A. Prevalência de indivíduos com pelo 
menos 1 comorbilidade consoante a presença ou não de PEA. B. Distribuição do 
número de comorbilidades, consoante a presença ou não de PEA, nos indivíduos 
com pelo menos com pelo menos 1 comorbilidade  
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4.3.1  Perturbação de Hiperatividade e Défice de Atenção 

  

     A PHDA é caracterizada por um padrão contínuo de desatenção e 

impulsividade, com ou sem hiperatividade, que afeta a qualidade de vida 

do indivíduo e a sua produtividade. Esta é também uma doença do 

neurodesenvolvimento e apresenta uma prevalência de aproximadamente 

5% (62), comparativamente à PEA que é de 1% (11), sendo que é bastante 

comum ambas as patologias estarem associadas, estando presente em 

cerca de 35% nos indivíduos com PEA (43). 

     Deste modo, em comparação com indivíduos com um desenvolvimento 

“normal”, a PHDA e a PEA apresentam limitações e aspetos neurológicos e 

comportamentais bastantes semelhantes (7,27).  

     Porém existem algumas diferenças, uma vez que, na PHDA, as crianças 

raramente apresentam sintomas específicos da PEA, enquanto as crianças 

com PEA apresentam frequentemente sintomas da PHDA apesar de 

apresentarem uma atenção focada mais forte, em comparação com a 

população geral, e a filtragem da atenção não se encontra comprometida 

(63,64). 

     Por outro lado, os diagnósticos de ambas são estabelecidos em 

diferentes idades, isto é, a PEA pode ser identificada até aos 2 ou 3 anos 

de idade, já a PHDA só 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 população diagnosticada com PEA (66) e pode ser 

entendida como uma preocupação ou expectativa de uma futura ameaça, 

sendo essa real ou imaginária (7). 

     No entanto, alguns estudos defendem que a estimativa da prevalência 

de ansiedade associada à PEA pode estar a ser sobrestimada, uma vez que 
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os sintomas da PEA são, por vezes, confundidos com a ansiedade, ou 

subestimada, já que os verdadeiros sintomas da ansiedade podem ser 

descartados como se fossem da PEA (67). 

     As perturbações de ansiedade mais frequentes associadas são as fobias 

específicas, a ansiedade generalizada, a ansiedade social, a ansiedade de 

separação e a perturbação obsessiva-compulsiva (POC) (66,68). Porém, 

estes podem resultar, posteriormente, noutras comorbilidades como a 

agitação psicomotora, irritação, autoagressão e alterações do sono (69). 

 

 

4.3.3  Perturbação Obsessiva-compulsiva 

 

     A POC é uma perturbação psiquiátrica bastante comum na população, 

apresentando uma prevalência de cerca de 1 a 3% (70–72) e é 

caracterizada por obsessões e compulsões que a pessoa se sente impedida 

de realizar e que consequentemente prejudicam a sua qualidade de vida.  

 Deste modo, as obsessões consistem em pensamentos ou imagens, 

repetitivos, intrusivos e involuntários, enquanto as compulsões consistem 

em rituais, ou comportamentos repetitivos. 

     A estimativa da prevalência da POC, em indivíduos com PEA, é de 4,9% 

a 37,2% nas crianças e adolescentes e de 7% a 24% nos adultos (68,73).  

     Apesar de ambas as perturbações apresentarem comportamentos 

repetitivos, as duas diferem uma da outra na medida em que na POC, as 

obsessões são pensamentos persistentes e incómodos e as compulsões são 

ações realizadas como forma de compensar esses pensamentos incómodos 

de modo a reduzir a ansiedade. Já os comportamentos repetitivos nas PEA 

podem variar de vários modos (tipo, intensidade e complexidade) e focam-

se mais na repetição de ações e não tanto na obsessão (73). 

 

 

 



 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 23 

4.3.4  Depressão 

 

     A depressão é uma doença bastante comum nos jovens, afetando cerca 

de 35,1% da população (74) e caracteriza-se pela tristeza, pelo isolamento, 

pela irritação, pela perda de interesse, falta de autoestima, entre outros. 

     No entanto, os indivíduos com PEA têm uma maior probabilidade para 

desenvolvimento de depressão, contudo, como ambas as perturbações 

apresentam manifestações clínicas semelhantes, os diagnósticos muitas 

vezes são confundidos (75,76) 

 

 

4.3.5  Alterações comportamentais e Labilidade Emocional 

 

     Na PEA, cerca de 30 a 90% dos indivíduos apresentam problemas 

comportamentais (77), nomeadamente, níveis elevados de irritabilidade, 

agressão física contra outras pessoas ou contra eles próprios e destruição 

de bens (7,78). 

     As agressões contra outras pessoas podem incluir ameaçar, arranhar, 

bater ou pontapear, já a autoagressão pode incluir arranhar ou esfregar, 

puxar o cabelo, morder as mãos, bater com a cabeça e bater na cara (7,78).  

     Estas manifestações podem ser pontuais ou contínuas, espontâneas ou 

repetitivas e podem ocorrer sem motivo aparente ou ocorrem devido a uma 

causa específica ou em resposta a alguma situação (7). 

 

 

4.3.6  Problemas do Sono 

 

     Os problemas relacionados com o sono, nomeadamente as insónias, 

são bastante frequentes na PEA, verificando-se uma prevalência de cerca 

de 40 a 80% nas crianças e adolescentes (79,80). 

     A manifestações mais comuns estão relacionadas com o sono de 

movimento rápido do olho (REM) e incluem insónia, diminuição do período 
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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 

diminuição da qualidade de vida do indivíduo, bem como da sua família, e 

a um aumento dos problemas comportamentais, como a agressão, 

hiperatividade e ansiedade (80–82). Estas alterações devem-se ao facto do 

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

 

     A PEA é uma perturbação bastante complexa no que diz respeito às 

manifestações clínicas, uma vez que é caracterizada por sintomas, 

gravidade e fenótipos heterogéneos e que apresentam uma evolução 

gradual com a idade (10).  

     Os primeiros sinais de PEA que conduzem os pais a procurar ajuda são 

os atrasos na fala, os problemas comportamentais e dificuldade em estar 

recetivo à interação social, sendo a PEA diagnosticada, geralmente, entre 

os 18 e os 24 meses de vida (14,22,83). 

     No entanto, a identificação da PEA é difícil e bastante complexa, visto 

que está muitas vezes associada a outras perturbações do 

neurodesenvolvimento e a comorbilidades que mimetizam as manifestações 

clínicas da PEA, o que pode levar, consequentemente a uma confusão no 

diagnóstico (10,84). 

     Desse modo, tem havido um desenvolvimento de ferramentas que 

auxiliam o diagnóstico sob a forma de entrevistas, escalas de observação e 

listas semiológicas. Porém, a validade e estabilidade do diagnóstico vai 

depender da experiência 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 diagnóstico 

diferencial em relação às 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 questionário relativo ao desenvolvimento e comportamento, seguido 

de uma entrevista de seguimento e pode ser aplicado em crianças entre os 

16 e os 30 meses de vida (84,85). O questionário é composto por 20 
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perguntas que são respondidas pelos pais e são cotadas com base num 

algoritmo, que indica a necessidade da criança ser encaminhada para 

avaliação de diagnóstico e sinalizada para intervenção precoce (85). 

     Atualmente, não existem quaisquer exames laboratoriais (bioquímicos, 

genéticos, eletrofisiológicos, de imagem ou outros) que permitam ou sequer 

sugiram o diagnóstico de PEA. Por isso, o diagnóstico tem que ser clínico, 

baseado na entrevista clínica onde procedem a uma recolha da semiologia 

e marcadores do neurodesenvolvimento atuais, bem como de toda a 

história clínica detalhada (9,27).    

     Assim sendo, o sinais e sintomas descritos são posteriormente 

agrupados em áreas semiológicas e comparados com os critérios presentes 

no sistema de classificação, igualmente agrupados em áreas semiológicas. 

Estes especificam a presença ou ausência de determinados sintomas para 

que o diagnóstico seja adequado e, conforme o resultado, permitem atribuir 

um código a cada patologia (1,9). 

     Os critérios oficiais que podem ser utilizados para o diagnóstico da PEA 

são o Manual de Classificação Diagnóstica das Perturbações de Saúde 

Mental e do Desenvolvimento da Infância (DC:0-5), Classificação 

Internacional de Doenças (CID 11) e o Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais (DSM-5) (1,9). 

     Contudo, a utilização destes está dependente a idade do indivíduo, ao 

qual vai ser aplicado o sistema de classificação. Se a criança tiver uma idade 

inferior ou igual a 5, podem ser aplicados os três, porém se a idade for 

superior, apenas podem ser utilizados o DSM-5 ou a CID 11, sendo estes 

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

 

     O DSM-5 corresponde à 5º edição de um livro publicado pela 

Associação Americana de Psiquiatras, onde se encontram definições claras 

e muito pormenorizadas de doenças relacionadas com a saúde mental e 

com o cérebro. Este consiste numa classificação de transtornos mentais e 

critérios associados, tendo sido elaborado de forma a facilitar o 

estabelecimento de diagnósticos mais confiáveis desses transtornos.  

     Dada a impossibilidade de fazer uma descrição completa dos processos 

que estão na base da maioria dos transtornos mentais, o DSM-5 fornece a 

descrição mais completa do modo como as perturbações se manifestam e 

como podem ser reconhecidas, de forma a estar harmonizada com a CID 

11. 

     Neste sistema de classificação, as manifestações clínicas da PEA, cujo 

código atribuído é o F84.0, encontram-se dividas em duas áreas 

semiológicas. Sendo uma delas o défice na comunicação social e na 

interação social em múltiplos contextos, que se manifesta pela presença de 

défices na reciprocidade socioemocional, nos comportamentos 

comunicativos não verbais usados para a interação social e pelas 

dificuldades para desenvolver, manter e compreender relacionamentos. 

     Por outro lado, a outra área semiológica corresponde aos padrões 

restritivos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades, onde 

estão incluídos os movimentos motores e o uso de objetos ou fala 

estereotipados ou repetitivos, a insistência nas mesmas coisas com adesão 

inflexível a rotinas ou padrões ritualizados de comportamento, os interesses 

fixos altamente restritivos que são anormais em intensidade ou foco e, por 

fim, a hiper- ou hiporreatividade a estímulos sensoriais ou interesse 

incomum por aspetos sensoriais do ambiente. 

     Nesta área é necessário que os indivíduos manifestem pelo menos dois 

dos comportamentos referidos. 
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     Por fim, neste sistema de critérios, a PEA pode ser classificada em 3 

níveis consoante a gravidade, em que o nível 1 corresponde a manifestação 

que exige apoio, o nível 2 que exige apoio substancial e o nível 3 que exige  

apoio muito substancial (Quadro 5.1) (87). 

 

 

 

 

5.2 CID 11 

 

     A CID 11 corresponde à 11ª revisão da Classificação Internacional de 

Doenças efetuada em 2019 pela Organização Mundial de Saúde (1). 

 Neste sistema, o código atribuído à PEA é o 6A02 e para que esta seja 

diagnosticada é necessária a presença de três características essenciais no 

comportamento do indivíduo a ser estudado (88). 

     Deste modo, é essencial a ocorrência de défice persistente na 

capacidade de iniciar e manter a interação social recíproca e a comunicação 

Quadro 5.1 - Níveis de gravidade para a PEA presentes no DSM-5. Adaptado de (87) 
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social, a presença de uma série de padrões de comportamento, interesses 

ou atividades restritos, repetitivos e inflexíveis que são claramente atípicos 

ou excessivos para a idade e o contexto sociocultural do indivíduo, incluindo 

as respostas atípica aos estímulos sensoriais, e por último os sintomas 

devem resultar num prejuízo significativo a nível pessoal, familiar, social, 

educativo, profissional, entre outros (88). 

     A CID 11 divide a PEA em sete tipos consoante a presença de dois 

parâmetros sendo estes a perturbação do desenvolvimento intelectual 

(PDI) e a perturbação 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 ausência total ou quase total de LF (6A02.5) (Quadro 5.2) (89). 

 

  

     Por fim, também pode ser classificada como PEA com especificação 

(6A02.Y), quando os parâmetros não se aplicam, e como PEA sem 

especificação, quando não são conhecidos os parâmetros (6A02.Z) (89). 

  

   

Quadro 5.2 - Códigos de diagnóstico da PEA presentes no CID 11. Adaptado de (92) 

 

Quadro 5.3 - Códigos de diagnóstico da PEA presentes no CID 11. Adaptado de (92) 

 

Quadro 5.4 - Códigos de diagnóstico da PEA presentes no CID 11. Adaptado de (92) 

 

Quadro 5.5 - Códigos de diagnóstico da PEA presentes no CID 11. Adaptado de (92) 
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6 Abordagem Terapêutica 

  

     Atualmente, a PEA não tem cura, contudo existem opções terapêuticas 

que permitem melhorar a qualidade de vida do indivíduo. Assim sendo, a 

abordagem terapêutica da PEA é geralmente multidisciplinar e deve ser 

individualizada e adequada à situação clínica e ao contexto individual (9). 

     Na PEA, como 1º linha de tratamento existem as intervenções não 

farmacológicas, que permitem abrandar os sintomas que interferem com o 

funcionamento diário e com a qualidade de vida, melhorando as 

capacidades de adaptação (14,90).  

     No entanto, apesar de não serem eficazes nas manifestações clínicas 

core, também existem algumas opções farmacológicas que podem ser 

utilizadas no tratamento das comorbilidades e dos sintomas relacionados 

com as mesmas (13). 

  

 

6.1 Terapêutica Não Farmacológica 

 

     As intervenções não farmacológicas consistem numa abordagem 

multidisciplinar que permitem uma evolução positiva das manifestações 

clínicas e uma diminuição da sua gravidade, nomeadamente no 

funcionamento cognitivo, a interação social, das competências 

comunicativas entre outras (45).  

     Estas devem incluir uma componente terapêutica através de terapia 

ocupacional de integração sensorial, da terapia da fala e da intervenção da 

psicologia clínica que abrange as terapias cognitivo-comportamentais (9). 

     Por outo lado, também devem incluir uma componente pedagógica 

através da inclusão educativa em centros de apoio à aprendizagem para a 

educação de alunos com PEA, de ensino especial, reabilitação e psicologia 

educacional.  
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 No entanto, a partir da idade escolar, os modelos de intervenção devem 

começar a assentar no treino de autonomia e de socialização em contexto 

ambiental e comunitário  (9). 

     As intervenções não farmacológicas devem ter início o mais cedo 

possível, uma vez que têm maior efeito quanto mais jovem for o indivíduo, 

tanto no comportamento como no desenvolvimento (91,92). A importância 

de estas serem implementadas precocemente foi referida por um estudo 

que demonstrou que a diferença de apenas um ano de idade no início das 

intervenções não farmacológicas tem influência no efeito do “outcome” do 

tratamento, o que pode ser explicado pelo facto de, durante o 

desenvolvimento do cérebro, existirem períodos sensíveis, nos quais certos 

estímulos podem provocar efeitos duradouros no cérebro e no 

comportamento (93).  

     Assim sendo, como o cérebro, durante esta fase, torna-se mais 

sensível aos estímulos sensoriais a que é exposto, este período é o ideal 

para se iniciarem as intervenções de modo a ter efeitos mais eficazes e 

duradouros (45,93). 

  

 

6.1.1 Análise Comportamental Aplicada 

 

     A análise comportamental aplicada (ABA) é uma prática que utiliza os 

princípios psicológicos da teoria da aprendizagem na tentativa de modificar 

os comportamentos que se verificam habitualmente nos indivíduos 

diagnosticados com PEA (94,95). 

     Esta foi desenvolvida por Ole Ivar Lovaas e baseia-se nos princípios da 

teoria do condicionamento operante de Burrhus Frederic Skinner durante a 

década de 1970, com o objetivo de ajudar a tratar crianças diagnosticadas 

com PEA (ou “autismo” na altura), isto é, com o objetivo de alterar os seus 

comportamentos na tentativa de melhorar as suas interações sociais (96).  
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     A teoria do condicionamento operante, ou condicionamento 

instrumental, é uma teoria de aprendizagem em que o comportamento é 

influenciado pelas suas consequências, isto é, o comportamento que é 

reforçado (recompensado) será provavelmente repetido, e o 

comportamento que é punido ocorrerá com menos frequência(96). 

     Deste modo, os princípios fundamentais da análise comportamental e 

da ABA defendem que, ao examinar e alterar elementos de um ambiente, 

o comportamento muda de forma correspondente. Para isso, é necessário 

avaliar os acontecimentos e as variáveis que estão associadas a um 

comportamento de forma a identificar o que está a causá-lo ou, pelo 

contrário, a impedir que um comportamento ocorra (95).  

     Na ABA é utilizado um modelo de abordagem ABC que engloba o 

comportamento (B), os seus antecedentes (A) e as respetivas 

consequências (C). As intervenções classificam-se, posteriormente, 

consoante a fase em que são aplicadas, existindo estratégias de 

antecedentes, estratégias comportamentais ou instrucionais e estratégias 

de consequências (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 Início Antecipado do Modelo 

Denver (ESDM), Tratamento e Educação de Crianças com Autismo ou com 

Deficiências de comunicação (TEACCH), entre muitas outras. 

 

 

6.2 Terapêutica Farmacológica 

 

     A falta de evidências consistentes sobre o tratamento da PEA, tem 

tornado difícil a identificação de quais os medicamentos que são mais 

indicados para o tratamento. Deste modo, os fármacos são escolhidos com 

base na sua eficácia para tratar sintomas específicos, em detrimento de 

uma terapêutica dirigida à doença.  
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     Assim sendo, a terapêutica farmacológica na PEA é utilizada, 

unicamente, no tratamento de comorbilidades psiquiátricas e de problemas 

comportamentais, uma vez que que não é eficaz nos tratamentos de 

manifestações clínicas core (9,13,97). 

     Porém, apesar de serem vários os fármacos utilizados na terapêutica 

da PEA, na maioria deles não é conhecido o modo como estes interferem 

especificamente na resolução das várias manifestações clínicas associadas 

às comorbilidades, sendo apenas conhecido o mecanismo de ação base do 

fármaco. 

 

 

6.2.1  Perturbação de Hiperatividade e Défice de Atenção 

6.2.1.1 Estimulantes do Sistema Nervoso Central 

6.2.1.1.1 Metilfenidato 

 

 O Metilfenidato é um fármaco que pertence à classe dos estimulantes 

do sistema nervoso central inespecíficos e está indicado no tratamento para 

a PHDA em crianças com idade igual ou superior a 6 anos e adultos (98,99).  

 Porém, dada a sua eficácia no tratamento da PHDA, este é também 

usado no tratamento da PHDA em indivíduos com PEA (98,100), tendo 

demonstrado melhorias significativas, relativamente à hiperatividade, 

desatenção e impulsividade, quando comparado com o placebo, mas sem 

impacto na irritabilidade, isolamento social, estereotipias e perturbações do 

discurso (101). 

 Por outro lado, um estudo demonstrou a existência de benefícios, 

associados à terapêutica com metilfenidato, nas áreas da comunicação 

social, autorregulação emocional e atenção, em crianças com PEA e 

hiperatividade (102). 

 Embora o metilfenidato esteja associado a uma melhoria das 

manifestações clínicas, a evidência aponta que a sua eficácia é menos 
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pronunciada em doentes com PEA em comparação com crianças que têm 

PHDA (103). 

 Atualmente, não é conhecido o mecanismo de ação do fármaco na 

PHDA em crianças com PEA, no entanto pensa-se que o metilfenidato 

bloqueia a recaptação da noradrenalina e da dopamina para o neurónio pré-́

sináptico e aumenta a libertação destas monoaminas no espaço 

extraneuronal. Este é uma mistura racémica composta pelos isómeros d e 

l, sendo que o isómero d é farmacologicamente mais ativo do que o isómero 

l (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 está sujeita a uma titulação individual de modo a obter 

a dose mínima eficaz e a não exceder a dose máxima diária de 60mg 

(9,13,98). 

 Os efeitos adversos mais frequentes nos indivíduos com PEA são a 

perda de apetite, desconforto abdominal e dor de cabeça, sendo apenas 

temporários, com a duração de apenas dias ou semanas (98,104). 

 

  

6.2.1.1.1 Atomoxetina 

 

 A Atomoxetina está indicada no tratamento da PHDA em crianças a 

partir dos 6 anos de idade, adolescentes e adultos, pertencente ao grupo 

dos estimulantes do sistema nervoso central, contudo não é nem um 

psicostimulante nem um derivado da anfetamina (9,100,105).  

 No entanto, dada a sua eficácia no tratamento da PHDA, surgiu  

interesse em averiguar os seus potenciais efeitos no controlo das 

comorbilidades associadas à PEA. 

 Assim sendo, têm sido realizados alguns estudos com esse objetivo, 

onde apesar de demonstrarem melhorias na hiperatividade e impulsividade, 

verificaram-se algumas diferenças na sua eficácia relativamente à 

desatenção  (106–108). Existindo, porém, um estudo que demonstrou a 
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inexistência de resposta positiva durante o tratamento com Atomoxetina 

(107,109). 

 O mecanismo de ação ainda não é bem conhecido, sendo, 

possivelmente, um inibidor potente e altamente seletivo do transportador 

pré-sináptico da noradrenalina, sem afetar diretamente os transportadores 

da serotonina ou da dopamina, apesar de ter uma afinidade mínima com 

outros neurotransmissores, transportadores ou recetores (105).  

 A Atomoxetina pode ser administrada com uma dose inicial única de 

0,5 mg/kg/dia, com titulação individual, até a uma dose diária máxima de 

100mg, no entanto, a mesma pode ser dividida, de forma uniforme, em 

duas tomas caso os doentes não consigam atingir uma resposta clínica 

satisfatória, em termos de tolerabilidade ou eficácia (13,105).  

 Os efeitos adversos mais comuns são a dor abdominal, náuseas e 

vómitos, diminuição do apetite, dores de cabeça, agitação e irritabilidade 

(105,110). 

 

 

6.2.1.1.2 Lisdexanfetamina 

 

     A Lisdexanfetamina é um fármaco indicado no tratamento da PHDA em 

crianças com idade igual ou superior a 6 anos e adultos, quando a resposta 

ao tratamento anterior com o metilfenidato é considerada clinicamente 

inadequada (13,111).  

     Dada a sua eficácia no tratamento da PHDA, este fármaco tem vindo 

também a ser uma opção no tratamento da PHDA no indivíduo com PEA, no 

entanto, têm sido realizados muito poucos estudos nesse sentido. 

     A Lisdexanfetamina é uma anfetamina, ou seja, é uma amina 

simpaticomimética não catecolamina com atividade estimulante do SNC, no 

entanto, o modo de ação terapêutica das anfetaminas na PHDA não está 

totalmente estabelecido. Pensa-se ser devido à sua capacidade para 

bloquear a recaptação da noradrenalina e dopamina no neurónio pré-
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sináptico e aumentar a libertação destas monoaminas para o espaço 

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 não ultrapassar a dose máxima 

recomendada de 70 mg/dia (13). 

     Os efeitos adversos mais frequentes são a diminuição do peso e do 

apetite, irritabilidade, insónia, dor abdominal e palpitações (111,112). 

 

 

6.2.1.2 Antihipertensores 

6.2.1.2.1 Guanfacina 

 

     A Guanfacina é um antihipertensor, sendo, no entanto, utilizado no 

tratamento da PHDA em crianças e adolescentes com idade compreendida 

entre os 6 e os 17 anos de idade, nos quais os estimulantes não são 

adequados ou não tolerados, ou nos casos em que foi demonstrada 

ineficácia (113).   

     No entanto, a Guanfacina tem sido também utilizada no tratamento da 

PHDA na PEA (100), onde alguns estudos sugerem uma maior eficácia deste 

fármaco, relativamente ao placebo, na melhoria dos sinais da PHDA (114).  

     Apesar do uso no tratamento da PHDA, um estudo demonstrou que a 

associação da Guanfacina com a Lisdexanfetamina era benéfica no 

tratamento da agitação e labilidade emocional em indivíduos com PEA 

(115). 

     Contudo, a evidência sobre este fármaco e a sua utilização em doentes 

com PEA ainda é largamente limitada, sendo necessários 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 são a sedação, a 

sonolência, o cansaço, a dor abdominal, a hipotensão e o aumento de peso 

(113,114). 

     A dose inicial recomendada é de 1mg por dia, devendo ser efetuada 

uma titulação individual da dose, correspondendo a um aumento gradual 

de 1mg semanalmente (113). 

 

 

6.2.2 Alterações do comportamento graves e Labilidade Emocional 

6.2.2.1 Antipsicóticos  

6.2.2.1.1 Risperidona 

 

     A Risperidona é um antipsicótico atípico e é o único aprovado pela 

Agência Europeia de Medicamentos, para o tratamento sintomático de curta 

duração (até 6 semanas) de agressão persistente em perturbação de 

conduta, em crianças com idade superior a 5 anos e adolescentes com 

função intelectual abaixo da média ou atraso mental, diagnosticado de 

acordo com os critérios DSM-5, nos quais a gravidade da agressividade ou 

outras perturbações de comportamento requerem tratamento 

farmacológico (100,116).  

     Deste modo, em 2007, foi publicada uma revisão sistemática onde foi 

referida a eficácia da Risperidona na melhoria de sinais como a 

irritabilidade, o isolamento social, a automutilação, a hiperatividade e 

alterações modestas nos comportamentos estereotipados e no discurso 

inapropriado em indivíduos com PEA (117). 

     Este é um antagonista seletivo monoaminérgico, que apresenta 

elevada afinidade para os recetores serotoninérgicos 5-HT2 e 

dopaminérgicos D2. Porém também se liga aos recetores alfa1-

adrenérgicos e, com uma afinidade mais baixa, aos recetores 

histaminérgicos H1 e alfa 2- adrenérgicos, não apresentando nenhuma 

afinidade para os recetores colinérgicos (116). 
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     No entanto, também foi demonstrada a eficácia da Risperidona na 

diminuição dos problemas de sono em indivíduos com PEA com idade igual 

ou superior a 5 anos (118).  A diminuição 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 estão envolvidos no 

controlo da qualidade do sono (119). 

     A Risperidona está associada ao ganho de peso, sedação e à presença 

de hiperprolactinemia, que se traduz em amenorreia e galactorreia. No 

entanto, o efeito adverso mais frequente é a ocorrência de sintomas 

extrapiramidais, nomeadamente tremores, inquietação motora e rigidez 

(116,120). 

     A dose inicial recomendada está 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 indivíduos 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 mínima eficaz (13,116).  

     Contudo, um ponto importante a considerar é a escassez de evidência 

disponível sobre o uso da Risperidona no tratamento prolongado de 

indivíduos com PEA, dado esta ser uma condição crónica e a duração ideal 

do tratamento ainda não ter sido determinada (121). 

 

 

6.2.2.1.2 Aripiprazol 

 

     O Aripiprazol é um atipsicótico atípico e está indicado no tratamento 

da irritabilidade na PEA em crianças entre os 6 e os 17 anos, no entanto 

essa indicação apenas está aprovada pela FDA (100,122).  

 Em 2012, foi publicada uma revisão sistemática relativamente ao uso 

do Aripiprazol no tratamento da PEA, que descreveu a existência de alguma 

eficácia em relação à irritabilidade, hiperatividade e isolamento social e um 
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benefício modesto relativamente aos comportamentos estereotipados e 

discurso inapropriado (117,123).   

     O mecanismo de ação é ainda desconhecido, porém foi proposto que a 

eficácia do Aripiprazol é mediada através da combinação de agonismo 

parcial nos recetores dopaminérgicos D2 e serotoninérgicos 5-HT1A e 

antagonismo nos recetores serotoninérgicos 5-HT2A. O Aripiprazol também 

exibiu ação noutros recetores para além dos descritos o que  pode explicar 

outros efeitos clínicos associados ao fármaco (122,124). 

     A dose inicial no tratamento de doentes pediátricos entre os 6 e 17 

anos de idade com irritabilidade associada à perturbação autista é de 2 

mg/dia, devendo ser efetuada uma titulação individual, não ultrapassando 

a dose máxima diária de 15 mg/dia (124). 

     As reações adversas mais frequentemente reportadas foram a perda 

de peso, aumento do apetite, hipersecreção salivar, sedação e tremores 

(123,124). 

 

 

6.2.2.1.3 Haloperidol 

 

     O Haloperidol é um antipsicótico típico e está aprovado para o 

tratamento da agressividade grave e persistente em crianças e 

adolescentes com idade entre os 6 e 17 anos com autismo ou perturbações 

globais do desenvolvimento, quando outros tratamentos falharam ou 

quando os mesmos não são tolerados (36,125,126).  

     Este demonstrou ter um impacto significativo na diminuição da 

irritabilidade em crianças com PEA (127), assim como na melhoria de várias 

manifestações clínicas, nomeadamente a agressividade, a hiperatividade, a 

labilidade do humor, o isolamento social, os comportamentos 

estereotipados , entre outros (123,125,128). Contudo, verificou-se que o 

Aripiprazol apresenta uma eficácia inferior à da risperidona (117) 

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

nível central, e nas doses recomendadas tem uma baixa atividade alfa-1-
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adrenérgica, não possuindo atividade anti-histamínica ou anticolinérgica 

(125).  

     As doses recomendadas de Haloperidol são de 0,5 a 3 mg/dia em 

crianças com idade entre os 6 e 11 anos e de 0,5 a 5mg/dia em 

adolescentes com idade entre os 12 e 17 anos, administradas por via oral, 

preferencialmente em doses divididas em duas ou três tomas diárias (125).  

     Os efeitos adversos mais comuns são a presença de discinesias e 

sintomas extrapiramidais (36,125,126). 

 

 

6.2.2.2 Antiepiléticos e anticonvulsivantes 

6.2.2.2.1 Ácido Valpróico 

 

     O Ácido Valpróico apesar de apenas estar aprovado para o tratamento 

da epilepsia e na doença bipolar, tem demonstrado eficácia no tratamento 

da labilidade emocional e agressão em crianças e adolescentes com PEA 

(13,100,129). 

     Assim sendo, alguns estudos efetuados comprovaram que o Ácido 

Valpróico não só contribui no tratamento da agressividade na população 

adulta com PEA, (130) como também demonstrou eficácia na agressividade 

e irritabilidade em crianças com PEA (129,131). Contudo, houve um estudo 

que não conseguiu reproduzir a eficácia do Ácido Valpróico na 

agressividade, na população mais jovem com PEA (132). 

     O mecanismo de ação do Ácido Valpróico ainda não é completamente 

conhecido, porém está comprovada a sua capacidade para potenciar a ação 

inibitória do ácido gama-aminobutírico (GABA), aumentando as 

concentrações no sistema nervoso central, desempenhando um papel 

importante quer na atividade antiepilética, quer na atividade de 

estabilização do humor (129,133). 

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

adversos mais descritos (13,129,133). No entanto, é necessária a 
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monitorização das concentrações plasmáticas, uma vez que foi comprovado 

que valores plasmáticos terapêuticos estão associados a uma melhor 

resposta (13,129). 

     Apesar do Ácido Valpróico ter eficácia comprovada para o tratamento 

em indivíduos com PEA, as doses iniciais recomendadas variam entre os 

vários artigos publicados não havendo um consenso em relação às mesmas.  

 

 

6.2.3  Ansiedade, Depressão, POC 

6.2.3.1 Antidepressivos, Inibidores Seletivos da Recaptação da Serotonina 

6.2.3.1.1 Sertralina 

 

     A Sertralina está aprovada para o tratamento de episódios depressivos 

major e sua prevenção, na perturbação de pânico, com ou sem agorafobia, 

na POC em adultos e doentes pediátricos com idade entre os 6 e os 17 anos 

de idade, na perturbação de ansiedade social e na perturbação de stress 

pós-traumático (134).  

     Deste modo, tem demonstrado ser eficaz no tratamento das 

comorbilidades características da PEA(13,100,134). 

     No entanto, foi realizado um estudo onde um dos objetivos foi avaliar 

a eficácia da Sertralina em crianças e adolescentes com PEA. Esta 

demonstrou ser eficaz na redução da gravidade dos sinais de ansiedade em 

crianças e adolescentes com PEA, ansiedade generalizada, ansiedade de 

separação e fobia social (135). 

     É um inibidor potente e específico da recaptação neuronal da 

serotonina, o que resulta na potenciação dos seus efeitos, e apresenta um 

efeito muito fraco na recaptação neuronal da noradrenalina e dopamina. No 

entanto, não tem nenhuma afinidade para os recetores muscarínicos 

(colinérgicos), serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos, 

histaminérgicos, gabaérgicos ou benzodiazepínicos (136).  
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     Os efeitos mais comuns associados à Sertralina são as tonturas, 

cefaleia, sonolência, insónia, acufenos e labilidade do humor 

(134,136,137). 

     A dose inicial recomendada é de 25 mg por dia com titulação 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 diária máxima de 200 mg 

(9,13,137). 

 

 

6.2.3.1.2 Fluoxetina 

 

     A Fluoxetina é utilizada na PEA devido à eficácia demonstrada no 

tratamento de episódios depressivos major moderados a graves em 

crianças com 8 ou mais anos de idade e adultos, na POC e nas perturbações 

alimentares (13,138,139). 

     Esta demonstrou, em alguns estudos, ser eficaz na redução dos 

sintomas na população mais jovem diagnosticada com PEA, principalmente 

em situações de ansiedade generalizada e fobia social (140).   

     Também é um inibidor seletivo da recaptação da serotonina e supõe-

se que seja esse fator o responsável pelo seu mecanismo de ação, já que 

não tem praticamente afinidade para outros recetores tais como alfa1-, 

alfa2- e beta-adrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos,  

histaminérgicos1, muscarínicos e recetores GABA (139).  

     A dose inicial de Fluoxetina é de 10 mg por dia em crianças com idade 

superior a 8 anos e adolescentes, podendo ser feitos ajustes de dose com 

cuidado de modo a manter o doente na dose mínima eficaz. Nos adultos, a 

dose vai depender da patologia a tratar. No caso da depressão major e na 

POC a dose recomendada é de 20 mg/dia, enquanto nos distúrbios 

alimentares é de 60 mg/dia, sendo igualmente realizada titulação 

individual, não ultrapassando a dose máxima recomendada de 60 mg 

(139,141). 
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     Os efeitos adversos mais frequentes incluem a dor de cabeça, insónia 

e náuseas (141,142). 

 

 

6.2.3.1.3 Fluvoxamina 

 

     A Fluvoxamina está indicada no tratamento de episódios depressivos 

major e na POC em adultos, tendo demonstrado eficácia no tratamento de 

indivíduos adultos com PEA (142).  

     Assim sendo, nos estudos realizados, esta demonstrou ser bastante 

eficaz no tratamento de crianças e adolescentes com fobia social, POC, 

ansiedade de separação ou ainda com ansiedade generalizada (143,144). 

     O mecanismo de ação da Fluvoxamina está associado à inibição 

seletiva da recaptação da serotonina, tendo sido demonstrada que a sua 

interferência com os processos noradrenérgicos é mínima e que a sua 

capacidade de ligação aos recetores alfa adrenérgicos, beta-adrenérgicos, 

histaminérgicos, muscaríno-colinérgicos, dopaminérgicos ou 

serotoninérgicos é desprezível (142). 

     Os efeitos adversos mais frequentes são a agitação, dificuldade em 

dormir, dores de cabeça, alteração no apetite e desconforto abdominal 

(141,142). 

     A dose inicial recomendada é de 50 mg ou 100 mg devendo ser 

ajustada por titulação individual, sem ultrapassar a dose máxima 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 

6.2.4.1.1 Melatonina 

 

     A Melatonina é uma neurohormona endógena, produzida 

predominantemente pela glândula pineal durante a noite, e que regula o 

ritmo circadiano, sendo por este motivo utilizada no tratamento de 

perturbações do sono.   

     Assim sendo, a Melatonina apresenta várias indicações terapêuticas 

consoante a dose, onde a dose de 1 mg e de 5 mg está indicada para o 

tratamento de crianças e adolescentes com idades entre os 2 e 18 anos 

com PEA (145). 

     Deste modo, vários são os estudos que demonstraram a influência que 

esta tem na eficiência do sono (tempo que permanece a dormir/tempo em 

que se encontra deitado), na sua duração (aumento de cerca de 60 

minutos), na latência do início do sono (redução de cerca de 60 minutos) e 

diminuição da frequência de despertares noturnos (146–148). 

     Os efeitos associados à Melatonina são 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) estão envolvidos na regulação 

dos ritmos circadianos e na regulação do sono (145). 

     As reações adversas mais frequentes são a sonolência, a fadiga, 

alterações do humor, cefaleias e a labilidade do humor (145).  

     A dose inicial recomendada é de 2 mg por dia podendo ser aumentada 

caso se verifique uma resposta inadequada, não ultrapassando a dose 

máxima de 10 mg por dia (118,145). 
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7 Papel do Farmacêutico 

 

     A PEA é uma perturbação bastante complexa e confusa, tanto a nível 

da compreensão da patologia como dos tratamentos disponíveis existentes 

e que demonstram eficácia. 

     Deste modo, um estudo realizado aos farmacêuticos no estado do 

Mississippi, nos Estados Unidos da América, revelou que cerca de menos de 

47% dos participantes referiram ter confiança em prestar aconselhamento 

de qualidade aos pais de crianças com PEA relativamente às terapêuticas 

recomendadas e ao seu perfil de reações adversas (149). Também se 

verificou que cerca de 90% dos farmacêuticos consideraram que seria 

benéfico a existência de formação contínua sobre a PEA, sendo esta 

importante, visto que foi relatada que a falta de confiança comprometia a 

qualidade do atendimento (149).  

     Por outro lado, uma das manifestações clínicas “core” da PEA 

corresponde à presença de dificuldades na interação social, competência 

fulcral e necessária para a realização de um atendimento em Farmácia 

Comunitária. Esta competência, também foi referida nesse estudo, onde os 

farmacêuticos referiram a falta de confiança durante a interação com os 

utentes com PEA e respetivos familiares. 

     Contudo, vários são os estudos que demonstram a importância da 

interação regular dos farmacêuticos com os utentes, tendo esta o potencial 

de melhorar a adesão à terapêutica, reduzir os efeitos adversos da 

utilização de medicamentos, conduzir a melhores “outcomes” e contribuir 

para um sistema de saúde com uma boa relação custo-eficácia. 

     Assim sendo, apesar do farmacêutico não estar presente nas equipas 

multidisciplinares responsáveis pelo acompanhamento do doente com PEA, 

é essencial a sua presença nas mesmas.  

     Neste sentido, a abordagem  do farmacêutico a um indivíduo com PEA 

pode ser realizada em vários níveis, devendo esta ser adaptada às 

necessidades específicas do mesmo (Figura 7.1). 
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Figura 7.1 - Proposta de Procedimento para o Farmacêutico no suporte ao utente 

com PEA. Adaptado de (150). 



 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 47 

8 Conclusão 

 

     A PEA é uma perturbação complexa do neurodesenvolvimento, com 

uma grande variação em termos das manifestações clínicas entre indivíduos 

e ao longo da idade e que afeta significativamente a qualidade de vida dos 

indivíduos afetados, bem como das suas famílias. 

     Apesar da PEA ser uma temática bastante discutida, são visíveis as 

dificuldades inerentes ao diagnóstico precoce e à intervenção terapêutica, 

como também as lacunas existentes nas abordagens atuais.  

     Deste modo, a crescente consciencialização sobre o autismo tem 

levado a importantes avanços nas diversas áreas que têm proporcionado 

novas perspetivas, principalmente, sobre os fatores de risco associados, 

mas também sobre o tratamento da PEA. Ou seja, estes avanços 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 perturbação, uma vez que as causas exatas e os 

mecanismos subjacentes permanecem em grande parte desconhecidos.  

     A diversidade das manifestações clínicas e a variabilidade nas 

respostas ao tratamento reforçam a necessidade de uma abordagem 

multidisciplinar e individualizada, que leve em consideração as 

particularidades da situação clínica de cada pessoa com PEA. 

     Atualmente, ainda não existe uma cura para o autismo, sendo que os 

tratamentos farmacológicos disponíveis visam abordar sintomas específicos 

associados às comorbilidades em vez de tratar os sintomas core. Assim 

sendo, é essencial o desenvolvimento de intervenções terapêuticas eficazes 

e individualizadas, principalmente de intervenções farmacológicas visto que 

as opções são muito limitadas e estão 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) 

 

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

Seguimento (M-CHAT-R/F) 

O M-CHAT-R) é um breve questionário referente ao desenvolvimento e comportamento 

utilizado em crianças dos 16 aos 30 meses, com o objetivo de rastrear as perturbações do 

espetro do autismo (PEA). Pode ser aplicado tanto numa avaliação periódica de rotina 

(cuidados primários de saúde), como por profissionais especializados em casos de 

suspeita. Como na maioria dos testes de rastreio poderá existir um grande número de 

falsos positivos, indicando que nem todas as crianças que cotam neste questionário irão 

ser diagnosticadas com esta perturbação. No entanto estes resultados podem apontar para 

a existência de outras anomalias do desenvolvimento, sendo por isso necessária a 

avaliação por profissionais dessa área. 

 

O Questionário 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 Perturbação do Espectro do Autismo (PEA). O M-CHAT-R/F está 

disponível para download gratuito para fins clínicos, de investigação e educativos. 

 

Instruções 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 

número possível de casos de PEA. Assim sendo, há uma elevada taxa de falsos positivos, 

o que significa que nem todas as crianças que obtêm uma cotação de risco serão 

diagnosticadas com PEA. Para resolver este aspeto, criámos a Entrevista de Seguimento 

(M-CHAT-R/F). Os utilizadores devem estar conscientes que mesmo com a Entrevista de 

Seguimento, um número significativo de crianças que cotam positivo no M-CHAT-R não 

serão diagnosticados com PEA; no entanto, estas crianças apresentam um risco elevado 

para outras perturbações do desenvolvimento, pelo que a avaliação é justificada para 

qualquer criança com resultado positivo. O M-CHAT-R pode ser cotado em menos de dois 

minutos. As instruções de cotação podem ser obtidas por download no site 

http://www.mchatscreen.com. Os documentos associados estarão também disponíveis 

para download. 
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Algoritmo de Cotação 

Para todos os itens, exceto 2, 5, e 12, a resposta "não" 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: Cotação total é de 0-2; se a criança tiver menos de 24 meses, repetir o 

M-CHAT-R aos 24 meses. Não é necessária nenhuma outra medida, a não ser que a 

vigilância indique risco de PEA. 

 

RISCO MODERADO: Cotação total é 3-7; administrar a Entrevista de Seguimento 

(segunda etapa do M-CHAT-R/F) para conseguir informação adicional sobre as respostas 

de risco. Se a cotação do M-CHAT-R/F continuar a ser igual ou superior a 2, a criança cota 

positivo no despiste. Medidas necessárias: encaminhar a criança para avaliação de 

diagnóstico e possível sinalização para intervenção precoce. Se a cotação da Entrevista de 

Seguimento for 0-1, a criança cota negativo. Nenhuma outra medida é necessária, a não 

ser que a vigilância indique risco de PEA. A criança deverá voltar a fazer o despiste 

posteriormente. 

 

ALTO RISCO: Cotação total é de 8-20; é aceitável prescindir da Entrevista de 

Seguimento e encaminhar a criança para avaliação de diagnóstico e possível sinalização 

para intervenção precoce. 
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M-CHAT-RTM 

 Por favor, responda a estas questões acerca da sua criança. Lembre-se de 

como é que a sua criança se comporta habitualmente. Se o comportamento tiver 

sido observado algumas vezes, mas ela habitualmente não o faz, então por favor 

responda não. Por favor responda sim ou não para cada questão. Muito obrigado. 

© 2009 Diana Robins, Deborah Fein, & Marianne Barton 
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