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Resumo:

O presente estudo tem como objetivo analisar as repercussdes neurobiolédgicas e
clinicas do uso de antipsicoticos atipicos em criangas com transtorno do espectro
autista (TEA), enfatizando a importancia de terapias seguras e eficazes para otimizar
0 manejo clinico e promover qualidade de vida aos pacientes e familiares. Trata-se de
uma revisao bibliografica conduzida por buscas PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS
e Scopus, abrangendo publicagdes entre 2005 e 2025, também foram consultadas
diretrizes da Food and Drug Administration (FDA) e do National Institute for Health and
Care Excellence (NICE). Nos quadros de maior gravidade, destacam-se episédios de
irritabilidade, impulsividade e agressividade, associados a disfun¢des nos sistemas
responsaveis por modular a regulagdo emocional e o controle inibitério. Entre as
estratégias farmacoldgicas disponiveis, os antipsicoticos atipicos risperidona e
aripiprazol possuem eficacia comprovada em ensaios clinicos randomizados para o
manejo sintomatico do TEA severo em criangas. Apesar da eficacia, seu uso requer
monitoramento rigoroso devido aos potenciais efeitos adversos, como ganho
ponderal, alteracbes metabdlicas, sedacao e hiperprolactinemia. Assim, a intervengao
ideal deve integrar abordagens meédicas e psicossociais, fundamentadas em
protocolos individualizados e evidéncias.
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INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) constitui uma condigdo do
neurodesenvolvimento caracterizada por déficits persistentes na comunicacao social
e padrbes restritos e repetitivos de comportamento (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013). A prevaléncia crescente, estimada em cerca de 1 a cada 100
criangas no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023), refor¢a a necessidade
de compreender os mecanismos neurobiolégicos subjacentes para aprimorar

estratégias terapéuticas.
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Do ponto de vista neurocientifico, o TEA é marcado por disfuncbes em circuitos
cortico-estriatais e frontolimbicos, que comprometem o processamento
socioemocional e o controle da impulsividade (JASPER et al., 2022). Alteragdes na
conectividade funcional entre regides como o cortex pré-frontal medial, a amigdala e
o corpo estriado contribuem para padrdoes atipicos de reconhecimento social e

regulacdo emocional (VASA et al., 2020).

O tratamento do TEA envolve intervengdes multiprofissionais, abrangendo terapia
comportamental, fonoaudiologia, treinamento de habilidades sociais e farmacoterapia
quando necessario (KIM et al., 2024). Nos casos em que intervengdes
comportamentais ndo bastam, antipsicéticos atipicos, como risperidona e aripiprazol,
s&o recomendados para controle da irritabilidade (STIGLER et al., 2017; MANDIC-
MARAVIC et al., 2022).

A anadlise dos mecanismos neurobioldgicos e farmacolégicos envolvidos no TEA é
essencial para compreender como a modulagdao dopaminérgica e serotoninérgica
influencia a plasticidade neural e o comportamento social. Este estudo busca integrar
evidéncias recentes sobre os circuitos neuronais e suas implicagcdes terapéuticas,
destacando abordagens que favorecem intervengdes mais seguras e individualizadas.
Assim, pretende-se contribuir para um panorama atualizado da neurociéncia aplicada

ao manejo do autismo, aproximando achados experimentais das demandas clinicas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada com base na estratégia PICO, sendo
definida como: criangas diagnosticadas com TEA (P), uso de risperidona e aripiprazol
no manejo sintomatico (l), comparagdo do mecanismo de acgao e efeitos entre os
farmacos (C) e regulagdo comportamental e emocional (O). As buscas foram
realizadas nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS e Scopus, abrangendo
publicacdes entre 2010 e 2026. Também foram consultadas diretrizes da Food and
Drug Administration (FDA), do National Institute for Health and Care Excellence

(NICE), bem como capitulos de livros classicos de farmacologia clinica.

Os descritores utilizados, segundo DeCS e MeSH, foram: “Autism Spectrum Disorder”,
“‘Risperidone”, “Aripiprazole”, “Atypical Antipsychotics” e “Therapeutics”. Foram
incluidos ensaios clinicos, metanalises e revisdes sistematicas que abordassem

eficacia, seguranga e mecanismos de acéo desses farmacos no TEA nos idiomas
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portugués, inglés e espanhol. Excluiram-se estudos exclusivamente experimentais,

relatos de caso isolados e publicagbes sem metodologia descrita.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos teorizaram que individuos com TEA, assim como portadores de outras
condicbes psiquiatricas, apresentam alteracbes nas vias de sinalizacao
mesocorticolimbica de dopamina (DA), promovendo disfungdes na motivagao social,
em que, quando a atividade dessa regido esta reduzida, individuos estdo mais
propensos a desenvolver tracos de atividade antissocial, visto que, o cérebro processa
certos tipos de atividades sociais como “ndo compensadoras” (BAEZ-MENDOZA:;
SCHULTZ, 2013).

Os comportamentos de irritabilidade e agressividade observados em criangas com
TEA severo estdo intimamente ligados a disfungbes nos sistemas dopaminérgico,
serotoninérgico e GABAnérgico, os quais participam do controle inibitério e da
regulacdo emocional (MANDIC-MARAVIC et al., 2022). O desequilibrio entre a
hiperexcitabilidade limbica e a inibigao cortical reduzida, amplamente descrito na
literatura (JASPER et al., 2022; KAPP et al., 2023), parece constituir o principal
substrato neurobiolégico da impulsividade e da reatividade comportamental nesses
pacientes. As evidéncias de alteragbes dopaminérgicas no circuito mesocorticolimbico
em individuos com TEA (BAEZ-MENDOZA; SCHULTZ, 2013) ajudam a compreender
por que os antipsicoticos atipicos, como a risperidona e o aripiprazol, apresentam
resposta clinica positiva em criangas diagnosticadas com TEA. A modulagéo
dopaminérgica pode restaurar parcialmente a percepg¢ao de recompensa social e a
responsividade emocional, atenuando comportamentos de retraimento e
agressividade (MANDIC-MARAVIC et al., 2022).

Apesar da eficacia, o uso desses farmacos requer cuidadoso monitoramento clinico e
laboratorial. Estratégias de titulagdo gradual e avaliagdo periddica dos efeitos
colaterais devem ser incorporadas a pratica clinica, a fim de maximizar beneficios e
minimizar riscos. A combinagao entre interven¢des comportamentais e farmacologicas
mostrou resultados superiores em diversos estudos, indicando que a atuacao
integrada entre psiquiatras, neuropediatras e terapeutas é essencial para um manejo
eficaz (LORD et al., 2020; VASA et al., 2020).
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A FDA aprovou, em 2006, o uso de comprimidos de dissolucio oral da risperidona e,
em 2009, o uso de aripiprazol, no tratamento de comportamentos como irritabilidade,
agressao, autolesdo, comportamento disruptivo ou ma conduta sexual, desenvolvidos
em cerca de 5 a 15% dos diagnésticos do TEA em idade pediatrica. (NICE, 2015; FDA,
2020). A dosagem inicial recomendada pela FDA para a risperidona equivale a 0,25
mg por dia em individuos com menos de 20 kg de peso corporal, podendo ser
aumentada para 0,5 mg por dia apds 4 dias de uso, enquanto em individuos que
superem 20 kg de peso corporal, a dose inicial deve ser 0,5 mg por dia, podendo ser
aumentada para 1 mg por dia apdés 4 dias de uso. Enquanto a dosagem inicial
recomendada para o aripiprazol equivale a 2 mg por dia, com dosagem alvo diaria
variando entre 5 e 10 mg e tendo como dosagem maxima 15 mg por dia. No entanto,
0 uso ndo é recomendado em criangas com peso corporal inferior a 15 kg (FDA, 2020).

A risperidona e o aripiprazol destacam-se entre as op¢des farmacoldgicas atualmente
disponiveis por apresentarem eficacia comprovada na redugao da irritabilidade e dos
comportamentos agressivos em criangas com TEA (NASCIMENTO et al., 2025). A
risperidona, por atuar como antagonista dos receptores D, e 5-HT,A, reduz a atividade
dopaminérgica mesolimbica e restaura parcialmente o controle inibitério pré-frontal,
diminuindo a frequéncia de explosdes comportamentais. Ja o aripiprazol, por seu perfil
de agonista parcial de D, exerce um efeito modulador mais equilibrado, o que explica
sua boa tolerabilidade e menor incidéncia de efeitos extrapiramidais (STIGLER et al.,
2017).

Na comparagao entre a risperidona e o aripiprazol no tratamento de individuos com
TEA grave, observam-se diferengas significativas em relagéo ao perfil farmacocinético
e aos efeitos colaterais. A risperidona apresenta meia-vida, tempo de absorcao e pico
de efeito distintos do aripiprazol, sendo geralmente administrada a cada 12 horas,
preferencialmente a noite, em virtude de seu efeito mais imediato e da maior incidéncia
de sonoléncia. Entre seus efeitos adversos mais comuns destacam-se o ganho de
peso, o aumento da compulséo alimentar e a sedagao acentuada, o que justifica sua
administragao noturna. Em contrapartida, o aripiprazol € administrado uma vez ao dia,
também a noite, apresentando pico de acdo mais tardio e menor intensidade de
sonoléncia. No contexto clinico, a risperidona demonstra maior eficacia no controle da

agressividade e da raiva persistente, enquanto o aripiprazol se mostra mais efetivo



CONGRESSOMEDICO _
ACADEMICO UNIFOA 2026 v [ (OniFOA

Saude da Crianga: do primeiro olhar ao L
cuidado especializado

para oscilagcbes de humor, caracterizadas por periodos alternados de calmaria e
explosdao emocional (STIGLER et al.,, 2017). Os efeitos adversos compartilhados
incluem sonoléncia (noturna ou de rebote), aumento do apetite, dislipidemias (como
elevagado de colesterol e triglicerideos a longo prazo), obstrugdo nasal e, mais
raramente, nauseas e vdmitos. Um efeito adverso particular da risperidona é o
aumento da prolactina, horménio hipofisario que pode provocar alteracdées hormonais,
irritabilidade, nervosismo e aumento da glandula mamaria em criangas, configurando

um risco adicional em tratamentos prolongados (FDA, 2020).

Quadro 1 - Perfil comparativo da risperidona e do aripiprazol

Caracteristica Risperidona Aripiprazol

Indicagao Agre_ssmdade erava Oscilagao de humor
persistente

Dose inicial 0,25 - 0,5 mg/dia 1 mg/dia

- ~ Acada12h Acada12h

Administragao . L . .
(preferencialmente a noite) (preferencialmente a noite)

Mecanismo de acéo Antagonista dos receptores Agonista parcial dos

¢ de D, e 5-HT,A receptores de D,

Hiperprolactinemia e sedagao

Efeitos adversos Sedacgéo pouco intensa

intensa
Fonte: Autoria prérpria

CONCLUSOES

Diretrizes e 6rgaos regulatérios reconhecem o papel terapéutico desses farmacos
para comportamentos desafiadores quando intervengdes psicossociais e nao
farmacolégicas sdo insuficientes, mas enfatizam a necessidade de indicacao
criteriosa, titulacao individualizada, avaliacao de risco/beneficio e revisdo periddica da
necessidade de manutencao (NICE, 2015; FDA, 2020; KIM et al., 2024), visto que
possuem efeitos adversos relevantes, notavel ganho de peso, alteragbes metabdlicas,
sedacédo e, menos frequentemente, manifestagdes neuroldgicas extrapiramidais, o
que requer monitorizagao clinica e laboratorial estruturada durante o tratamento
(POLITTE et al., 2014).

Portanto, o uso de risperidona e aripiprazol no TEA deve ser parte de uma estratégia
integrada, priorizando intervengbes comportamentais, suporte familiar e planos de
reavaliacdo continua, conduzido com protocolos claros de monitorizagdo para
minimizar danos. Pesquisas futuras devem focar em biomarcadores que permitam

tratamentos mais personalizados, estratégias para reduzir efeitos adversos
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metabdlicos e estudos de longa duragdo que avaliem a manutencao de beneficios
funcionais (POLITTE et al., 2014; KIM et al., 2024).
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