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RESUMO: O transtorno do espectro autista
(TEA) é uma condigcéo neuropsiquiatrica que
afeta o desenvolvimento da comunicacéo,
do comportamento social e da interagdo
social em pessoas diagnosticadas com
autismo. A risperidona é um antipsicético
de segunda geracgdo utilizado em varias
condicdes psiquiatricas, dentre elas o TEA,
sendo bastante utilizada nesses pacientes,
porém seu uso de curto e longo prazo
pode acarretar diversos efeitos colaterais.
O presente levantamento bibliografico
teve como objetivo descrever quais séo os
efeitos colaterais ocasionados pelo uso da
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risperidona e suas reagdes toxicologicas no
organismo, dentre estes estdo o aumento
de peso e consequéncias desse elevado
indice de IMC, impactos na regulagdo de
dopamina e efeitos extrapiramidais. Trata-
se de uma revisdo bibliografica do tipo
integrativa sendo realizada nas bases de
dados da Pubmed, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Sciense Direct. Nos periodos
de 2013 a 2023, utilizando os descritores
autismo, risperidona, Transtorno Autistico, e
toxicologia em portugués, inglés e espanhol
e combinados pelo boleano “AND”. Os
resultados evidenciaram as informacgbes
sobre os efeitos adversos e a toxicidade
da risperidona em individuos com autismo,
tornando essasinformagdes mais acessiveis
a estudantes e profissionais interessados
no tema, ampliando o conhecimento sobre
0 assunto.

PALAVRAS-CHAVE: Autismo; Risperidona;
Toxicologia; Efeitos Colaterais.

TOXICOLOGICAL ASPECTS OF
RISPERIDONE AND ITS SIDE
EFFECTS IN THE TREATMENT OF
AUTISM

ABSTRACT: Autism spectrum disorder
(ASD) is a neuropsychiatric condition that
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affects the development of communication, social behavior and social interaction in people
diagnosed with autism. Risperidone is a second-generation antipsychotic used in various
psychiatric conditions, including ASD, and is widely used in these patients, but its short and
long-term use can result in several side effects. This bibliographical survey aimed to describe
the side effects caused by the use of risperidone and its toxicological reactions in the body,
including weight gain and the consequences of this high BMI index, impacts on dopamine
regulation and extrapyramidal effects. This is an integrative bibliographic review being carried
out in the Pubmed, Virtual Health Library (VHL) and Sciense Direct databases. In the periods
from 2013 to 2023, using the descriptors autism, risperidone, Autistic Disorder and toxicology
in Portuguese, English and Spanish and combined by the Boolean “AND”. The results
highlighted information about the adverse effects and toxicity of risperidone in individuals with
autism, making this information more accessible to students and professionals interested in
the topic, expanding knowledge on the subject.

KEYWORDS: AUTISM, RISPERIDONE; TOXICOLOGY; SIDE EFFECTS.

11 INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicdo complexa que engloba
uma variedade de sintomas, afetando a interagdo social, comunicacdo, linguagem e
comportamentos restritos e repetitivos. Esses sintomas geralmente se manifestam
na infancia e persistem ao longo da adolescéncia e vida adulta, com detecgdo comum
antes dos cinco anos de idade. Além disso, o desempenho intelectual varia amplamente,
abrangendo desde deficiéncias severas até habilidades elevadas (Organizagédo Pan-
Americada de Saude, 2018).

A risperidona, um antipsicotico amplamente utilizado em criancas e adolescentes,
¢é frequentemente prescrita para mitigar a irritabilidade associada ao TEA, sendo adotada
por um consideravel niumero de jovens com esse transtorno. Apesar de sua eficacia
comprovada a curto prazo para diversas indicag¢des, a risperidona esta associada a efeitos
colaterais graves, incluindo o ganho de peso significativo (Kloosterboer et al., 2020).

A acumulagéo de gordura nos tecidos, influenciada pelas adipocinas, tem impacto
em diversas fungdes fisioldgicas cruciais, como apetite, saciedade, metabolismo de acucar
e gordura, entre outras (Srisawasdi et al., 2017). Adicionalmente, um efeito colateral
observado em pacientes pediatricos tratados com antipsicoticos, especialmente em
doses elevadas ou por periodos prolongados, é a ocorréncia de efeitos extrapiramidais
relacionados a deplecédo de dopamina (Lee et al., 2023). Essa toxicidade extrapiramidal
pode afetar o movimento e a coordenagéo, resultando em movimentos musculares
rigidos, tremores e desequilibrio, embora o mecanismo exato ainda néo seja totalmente
compreendido (Dsouza, Hooten, 2023).

Medicamentos como a risperidona, que séo potentes inibidores da dopamina, podem
levar ao aumento dos niveis de prolactina no sangue, um efeito colateral relevante. Quando
sinais clinicos de elevagcédo da prolactina sdo detectados, é recomendavel considerar a
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reducdo da dose ou a substituicdo por um antipsicético atipico com menor probabilidade de
causar hiperprolactinemia (Anderson et al., 2006).

Diante desses aspectos, 0 objetivo deste estudo é sintetizar informagdes sobre os
aspectos toxicoldgicos da risperidona em pacientes com autismo, incluindo seus efeitos
colaterais. Espera-se que essa pesquisa amplie o alcance do tema, sendo de interesse
tanto para estudantes quanto para profissionais que desejam aprofundar seu conhecimento
nessa area especifica de estudo.

21 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo do tipo integrativa, seguindo a metodologia
descrita por Souza et. al. (2010). Examinando detalhadamente tanto a literatura tedrica
quanto a pesquisa empirica, o objetivo € alcangar uma compreensao abrangente sobre o
assunto em estudo.

Para o desenvolvimento da pesquisa foi elaborada uma questdo norteadora com
base em: Quais sdo o0s aspectos toxicolégicos da risperidona no tratamento do autismo,
bem como seus efeitos colaterais de curto a longo prazo desde sua farmacoterapia até o
acompanhamento e cuidado ao paciente. As bases de dados utilizadas nesta revisdo foram
o portal PubMed, BVS (Biblioteca Virtual de saude) e Sciense Direct (Figura 1).

Pesquisa Base de Selecao:
dados:
PUBMED BVS e Tradugao do artigo
~ Sciense Direct. Leitura do titulo P
NQues:‘ao Descritores: Leitura do resumo Avaliago:
orteadora » Autismo, risperidona e » Leitura do artigo » Analise do
toxicologia (portugués, completo contetido
inglés e espanhol). Critério de inclusédo
e exclusdo

Ano de publicagéo

Figura 1- Desenvolvimento da Revisao

Fonte: Autoria Prépria, 2023.

Durante a pesquisa por artigos cientificos foi utilizado o DeCs (Descritores em
Ciéncias da Saude), ferramenta na qual permite uma pesquisa de forma ordenada e
controlada. Os critérios de inclusdo foram artigos e livros dos ultimos 10 anos entre 2013
e 2023 utilizando os descritores: autismo, risperidona, Transtorno Autistico, e toxicologia,
ambos combinados com operador boleano “AND” e “OR” encontrados nos idiomas
portugués, espanhol e inglés (Figura 1).

Foram excluidos artigos duplicados, artigos com datas anteriores a de 2013, revisdes
de literatura e artigos que ndo abordassem o contetdo relacionado ao tema abordado.

A metodologia empregada para desenvolver esta revisao baseia-se na analise
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de contetdo delineada por Bardin (1977). Essa abordagem implica em examinar
minuciosamente as informagdes coletadas, visando obter uma compreensao mais profunda
e, por conseguinte, formular hipéteses explicativas acerca do material analisado.

31 RESULTADOS

Apo6s a insercao dos descritores foram encontrados 828 artigos, dentre eles 519 na
PUBMED, 60 na BVS e 248 no Sciense Direct. No entanto 786 nao atendiam aos critérios
de elegibilidade devido a falta de um conteddo abrangente para avaliagéo e leitura. Isso
ocorreu por ndo se alinharem aos temas de interesse para elaboracdo deste artigo. Frente
a esses dados, restaram apenas 42 titulos e a partir destes seguimos para uma analise
mais criteriosa acerca dos temas selecionados, sobrando 22 titulos, que foram novamente
analisados.

Evidenciando os achados dentre os artigos para obtencdo de dados de analise e
interpretacdo dos resultados para desenvolvimento desta revisao de literatura, que através
de 6 artigos sendo 3 da PUBMED, 2 da BVS (Biblioteca Virtual em Saide) e 1 do Sciense
Direct.

Foram consultadas publicacdes compreendidas no intervalo de tempo entre 2013
e 2028, visando englobar uma extensa variedade de estudos e que tenham em comum a
utilizacdo da risperidona em pacientes com autismo. Apesar da pesquisa ter sido realizada
em diferentes idiomas, apenas artigos em inglés foram selecionados.

Titulos encontrados indicaram que a utilizagédo de antipsicéticos de segunda geragéo
para tratamento do autismo esta mais focada em criangas e adolescentes como publico no
qual mais utiliza essa classe de medicamentos e sua faixa etaria de idade esta entre 2
a 18 anos. Visto que antipsicéticos possuem um conjunto mais substancial de provas a
respeito de sua efetividade no manejo da irritabilidade, e sdo empregados de maneira
mais extensiva entre criangas e adolescentes que possuem transtorno do espectro autista
(TEA), uma vez que a risperidona apresentou uma notével redugéo nos comportamentos
disruptivos, porém relatando varios efeitos colaterais (Goel et. al., 2018).

Durante a etapa de selecdo dos artigos examinados, os titulos e os resumos foram
minuciosamente avaliados. Posteriormente, apos a leitura completa dos artigos, a selecao
foi realizada de acordo com critérios pré-definidos de inclusdo e exclusdo. A partir das
informacdes obtidas, a evolugdo dos resultados foi delineada para compor esta revisao
(Figura 2).

Durante a etapa de sele¢éo dos artigos examinados, os titulos e os resumos foram
minuciosamente avaliados. Posteriormente, ap6s a leitura completa dos artigos, a selecao
foi realizada de acordo com critérios pré-definidos de incluséo e exclusédo. A partir das
informacgdes obtidas, a evolugcdo dos resultados foi delineada para compor esta revisao
(Figura 2).
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Figura 2 - Fluxograma de selecéao dos artigos.

Fonte: autoria propria, 2023

Apoés a realizacdo da pesquisa, os artigos selecionados para a composigéo final
estdo organizados de acordo com o autor, ano, titulo do artigo original e resultados/
discussoes alcancados, e estdo sendo apresentados no quadro 1.
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NO

AUTOR/ANO

TiTULO

RESULTADOS/CONCLUSAO

Khodadad et al.,2019

Adherence to Antipsychotic
Adverse Effect Monitoring
Amounga Referred Sample
of Children withIntellectual
Disabilities.

Um banco de dados foi composto por 47
pacientes, dos quais 25 estavam em uso de
antipsicoticos(56% meninos; idade média de 13
[DP 3] anos). O antipsicético mais utilizado foi

a risperidona (48%). A extensao da adeséo as
diretrizes foi (1) 96% para peso, altura e indice de
massa corporal;

(2) 84% para triagem de sintomasextrapiramidais;
(3) 80% para presséo arterial; (4) 64% para
circunferéncia abdominal e enzimas hepaticas;
(5) 60% para glicemia de jejum; e (6) 56%
paralipidios em jejum. Apenas 20% tinham

todos os principais parametros recomendados
documentados

Kloosterboer et al.,
2020

Risperidone plasma
concentrations are
associated withside effects
and effectiveness in
children and adolescents
with autism spectrum
disorder

Um modelo de dois compartimentos de
risperidonacombinado com um modelo deum
compartimento de 9-hidroxirisperidona descreveu
melhor as concentracdes medidas. De todos os
parametrosfarmacocinéticos, concentracées mais
elevadas na soma da risperidona predisseram
melhores escores z de IMC mais elevados
durante o seguimento (P <.001). Concentracoes
minimas mais elevadas também predisseram
mais sedacgéo (P <.05), maiores niveis de
prolactina(P < .001) e mais efetividade medida
com o escore de irritabilidade Aberrant Behavior
Checklist (P <.01)

Persico et al., 2019

The psychopharmacology
of autismo spectrum

disorder andRett syndrome.

A farmacoterapia para criangas com Transtorno
do Espectro Autista (TEA) é desafiadora devido
a sensibilidade a medicamentos e necessidade
de doses mais baixas. Isso pode causar eventos
adversos e efeitos paradoxais. A escolha da
forma de administracdo de medicamentos

deve considerar problemas sensoriais e de
coordenacdo. A abordagem de tratamento &
altamente personalizada, ndo podendo ser
simplificada.

Srisawasdi et al.,
2017

Impact of risperidone on
leptin andinsulin in children
and adolescentswith
autistic spectrum disorders

O tratamento com risperidona emcriangas e
adolescentes com TEA perturba a regulacao

da glicose e do horménio leptina, com efeitos
dependentes da dosee da duragéo. Isso sugere a
possivel resisténcia a leptina e insulina. E crucial
monitorar cuidadosamente os efeitos metabolicos
adversos, como o risco de desenvolvimento de
diabetes tipo 2, especialmente em pacientes

que recebem doseselevadas ou tratamento
prolongado com risperidona.

D’Souza, Hooten
2023

Extrapyramidal Symptoms.

Os efeitos colaterais extrapiramidais, também
conhecidos como disturbios do movimento
induzidos por medicamentos, s&o comuns
entreos pacientes que usam bloqueadores

dos receptores de dopamina. Eles podem se
manifestar de varias maneiras, incluindo distonia,
acatisia e parkinsonismo, tanto de forma aguda
quanto de forma crénica, como acatisia tardia e
discinesia tardia.
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Leeetal, 2019 Recognising side effects of | Relatos documentarama ocorréncia de Efeitos
antipsychotics in children ColateraisExtrapiramidais (ECE) em criancas
withintellectual disabilities com o uso de risperidona e aripiprazol.
Acredita-se que esses ECE sejam mais
frequentes quando osantipsicéticos séo usados
por longos periodos ou quando dosesmais
elevadas ou combinacdes desses medicamentos
sa@o administradas, levando a uma maior redugao
nos niveis de dopamina.

Quadro 1- Artigos selecionados, segundo o autor, titulo e resultados/conclusdes

Fonte: Autoria Prépria, 2023.

41 DISCUSSAO

O aumento da utilizag&o de Antipsicéticos de segunda geracao (ASG) foi motivado
principalmente pela reducéo do risco de efeitos colaterais extrapiramidais, embora também
possa estar associado ao desenvolvimento de uma sindrome metabolica. Essa sindrome
se manifesta por meio do ganho de peso, elevacao dos niveis de lipidios e prolactina no
sangue e, possivelmente, o surgimento de diabetes mellitus tipo 2 (Persico et al., 2019).
Além disso, € importante notar que o aumento de peso associado ao uso de ASG pode
ser particularmente acentuado em pessoas com Transtorno do Espectro Autista (TEA) e
Deficiéncia Intelectual (DI) (Hellings et al., 2001 apud Khodadad et al., 2018, p.1).

De acordo com Kloosterboer et al. (2020) crescem as preocupagdes sobre os
efeitos colaterais da risperidona em criancas e adolescentes, sendo o ganho de peso
0 mais significativo e pronunciado em jovens em comparagdo com adultos. Durante as
primeiras semanas de tratamento com risperidona, esses jovens ganham varios quilos, o
que pode resultar em riscos significativos para a saude a longo prazo, incluindo distarbios
metabolicos e diabetes mellitus. Outros efeitos colaterais comuns da risperidona incluem
sintomas extrapiramidais, elevacao dos niveis de prolactina e sedacgéo.

Entretanto, a melhora dos sintomas com risperidona foi acompanhada de um
aumento de peso, com uma média de ganho de 5,1 kg. Geralmente, o perfil de efeitos
colaterais da risperidona em individuos com autismo é considerado positivo. Os efeitos
adversos neuroldgicos séo relativamente raros, embora ocorram ocasionalmente sintomas
extrapiramidais agudos. O efeito colateral mais prevalente da risperidona em pacientes
autistas € uma sindrome metabdlica, que se manifesta através de um aumento do apetite,
ganho de peso e, em menor frequéncia, sedacao (Persico et al., 2019).

O tratamento com risperidona afeta negativamente o equilibrio da glicose e a
regulacdo enddcrina, especialmente a leptina, em criancas e adolescentes com TEA, com
impacto dependente da dose e duragéo do tratamento. Isso pode levar a resisténcia a leptina
e ainsulina, com o potencial risco de desenvolver diabetes tipo 2. Criangas e adolescentes
s@0 mais suscetiveis a esses efeitos colaterais do que adultos, possivelmente devido ao

acumulo de tecido adiposo, que desempenha um papel critico na regulacdo de varias
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funcoes fisiologicas. Portanto, € fundamental monitorar de perto os efeitos metabdlicos
adversos, especialmente em pacientes que recebem altas doses ou tratamento prolongado
com risperidona (Srisawasdi et al., 2017).

De acordo com D"Souza e Hooten (2023) os efeitos colaterais extrapiramidais (ECE),
frequentemente chamados de perturbacdes do movimento causadas por medicamentos,
representam uma das reag¢des adversas mais frequentes que os pacientes enfrentam ao
utilizar bloqueadores de receptores de dopamina. Os sinais dos ECE sé&o incapacitantes,
tendo um impacto negativo na interacdo social, na coordenag¢do motora e nas atividades
cotidianas. Isso costuma estar relacionado a uma diminuicdo da qualidade de vida e a
interrupcéo do tratamento, o que pode levar a uma recorréncia da doenca.

Atoxicidade extrapiramidal representa uma das principais desvantagens associadas
ao uso de medicamentos antipsicoticos e pode resultar em distirbios do movimento e
da coordenacdo. Esses sintomas englobam rigidez muscular, tremores, movimentos
involuntarios e dificuldades no equilibrio. Ainda que o mecanismo exato por tras da
toxicidade extrapiramidal ndo esteja totalmente elucidado, parece estar relacionado a
influéncia desses medicamentos sobre a liberacdo e regulagdo do neurotransmissor
dopamina em areas especificas do cérebro (DSouza, Hooten 2023).

Durante o tratamento de longo prazo com risperidona, cerca de um em cada trés
jovens experimentam sintomas extrapiramidais leves a moderados, enquanto mais da
metade apresenta elevagéo nos niveis de prolactina, o que pode levar a problemas como
ginecomastia, galactorreia e disfuncao sexual (Kloosterboer et al., 2019).

Lee et al. (2019) apresentam um caso clinico no qual o paciente comecou a receber
risperidona devido a sua ansiedade, que o impedia de frequentar a escola. Ap6s dois anos
de tratamento com risperidona, seus pais observaram que ele desenvolveu tremores nas
maos, mas o transtorno de ansiedade persiste. E importante notar que casos anteriores
também relataram a ocorréncia de efeitos colaterais extrapiramidais em criancas tratadas
com risperidona e aripiprazol. Acredita-se que esses ECE ocorram com maior frequéncia
quando se utiliza antipsicéticos por periodos prolongados e/ou quando sdo administradas
doses mais elevadas ou combinagbes desses medicamentos, o que pode levar a uma
reducao nos niveis de dopamina.

51 CONCLUSAO

A elaboracédo deste estudo demonstrou que o uso de risperidona em criancas e
adolescentes com TEA € uma questao complexa e multifacetada que exige uma abordagem
cuidadosa e individualizada. O equilibrio entre os beneficios terapéuticos e os riscos
associados, incluindo efeitos extrapiramidais e ganho de peso, deve ser cuidadosamente
considerado. O monitoramento regular e o ajuste do tratamento sao cruciais para garantir

0 bem-estar dos pacientes.
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Embora a eficacia no controle dos sintomas seja um fator importante a considerar,
é fundamental que os profissionais de saude ponderem cuidadosamente os beneficios
em relagdo aos riscos ao prescrever antipsicoticos de segunda geracdo a criancas,
adolescentes e jovens adultos, por longo periodo. Monitorar de perto os efeitos metabdlicos
adversos, limitar o uso de doses elevadas e considerar outras opgoes terapéuticas podem
ser medidas cruciais para minimizar os impactos adversos desses medicamentos. Além
disso, a pesquisa continua & necessaria para desenvolver abordagens terapéuticas mais
seguras e eficazes para aqueles que dependem dessas medicagdes.
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