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Resumo
A Perturbacdo do Espetro do Autismo (PEA) é uma perturbacéo que afeta o
neurodesenvolvimento, sendo os sintomas visiveis a partir dos 2 anos de idade, afetando
cerca de 1% da populacéo infantil. Variados meios terapéuticos tém sido enaltecidos, sendo
um destes o tratamento com recurso a antidepressivos, os inibidores seletivos de recaptacao
de serotonina (ISRS), os quais atuam em determinados sintomas da PEA. Todavia, efeitos
colaterais e/ou adversos podem interferir com esta terapéutica. A presente revisao sistematica
com base na metodologia do PRISMA, tém como principal objetivo analisar os possiveis
efeitos colaterais e/ou adversos, avaliando assim a eficacia e seguranca deste tratamento. A
selecdo dos artigos, teve em consideracdo os critérios de inclusdo e exclusdo com base no
grau de concordancia inter-juizes (k= .62, p< .001), perfazendo um total de 9 artigos
incluidos e analisados a posteriori. Os resultados mostraram melhorias significativas nos
sintomas da PEA (e.g., comportamentos repetitivos e nervosismo) com recurso a fluoxetina e
ao escitalopram, apesar dos efeitos colaterais e/ou adversos explanados, ao contrario da
fluvoxamina, sertralina e citalopram, que ndo contribuiram para melhorias da sintomatologia
e com efeitos colaterais e/ou adversos. Conclui-se assim, que a fluoxetina e o escitalopram
poderdo ser considerados no tratamento de sintomas da PEA apesar dos efeitos colaterais
e/ou adversos. Contudo, generalizacGes ndo poderao ser realizadas dadas as limitacdes do
estudo e estudos futuros deverdo focar-se na elaboracdo de mais estudos randomizados
controlados com os ISRS num espaco temporal alargado, de forma a melhor analisar os riscos

que estes comportam para o tratamento.

Palavras-chave: Perturbacdo do Espetro do Autismo; PEA,; Inibidores Seletivos de

Recaptacdo de Serotonina; ISRS; Tratamento; Criancas.
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Introducéo

As Perturbacdes do Neurodesenvolvimento (PN) constituem-se como um tipo de
perturbacdo que afeta o desenvolvimento normativo cerebral, das suas funcdes, ao longo do
neurodesenvolvimento apresentando uma elevada variabilidade genética e/ou clinica (Parenti
et al., 2020). Estima-se que entre 2 a 4% da populacao a nivel mundial apresente um
diagnostico de PN, tendo em consideracdo a metodologia de diagnostico e o nivel dos
profissionais da area responsaveis pela intervencao e respetivo diagnostico (Franceés et al.,
2022; Sabariego-Navarro et al., 2022).

Entre as varias PN existentes encontra-se a Perturbacdo do Espectro do Autismo
(PEA), uma perturbacao a qual de acordo com a World Health Organization (WHO, 2022),
afeta cerca de 1 em cada 100 criangas a nivel mundial. Contudo, apesar do elevado nimero
de casos detetavel, aproximadamente entre os 38 e 120 meses devido a expressividade de
certos sintomas, a PEA ¢ normalmente diagnosticada em fases mais tardias da infancia (van’t
Hof et al., 2021; WHO, 2022).

Dado que alguns Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) de acordo
com a evidéncia proveniente de revisdes sistematicas, podem ser utilizados para tratamento
em criancas com PEA (e.g., fluoxetina), torna-se essencial verificar os possiveis efeitos
colaterais e/ou adversos dos mesmos farmacos nas faixas etarias juvenis (West et al., 2009;
Williams et al., 2011). Com esta finalidade, através de uma revisao sistematica da literatura e
com base na metodologia do PRISMA (Moher et al., 2009), este estudo tem como principal
objetivo analisar os possiveis efeitos colaterais e/ou adversos dos ISRS que podem advir
deste tratamento em criangas com PEA, pesando o fator beneficio-risco através da anélise dos
resultados obtidos com base na anélise dos artigos.

Na primeira parte desta revisdo seré apresentada uma breve contextualizacdo tedrica

acerca da tematica em questdo, sendo deste modo abordada a evolucdo e critérios de
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diagnostico da PEA, assim como os ISRS, nomeadamente, os seus efeitos positivos e
respetivos efeitos colaterais e/ou adversos que acarretam. Ja na segunda parte, encontra-se a
metodologia deste estudo, como a equacdo de pesquisa, bases de dados utilizados na recolha,
os critérios de inclusdo e excluséo, o processo de selecdo de artigos a serem incluidos na
revisao e a respetiva amostragem, procedimentos e instrumentos integrados. Na terceira parte
encontra-se inserida a discussdo e respetivas limitacoes e estudos futuros. Na quarta parte
sera possivel encontrar uma breve conclusdo do estudo e na Gltima parte encontram-se as

referéncias e os anexos utilizados ao longo da reviséo.
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Abreviaturas

APA

DSM

ISRN

ISRS

PA
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Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Noradrenalina
Inibidores Seletivos de Recaptacéo de Serotonina
Perturbacdo Autista

Perturbacédo de Espectro Autista

Perturbac6es Globais do Desenvolvimento
Perturbacédo de Hiperatividade e Défice de Atencéo
Perturbac6es do Neurodesenvolvimento

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews Checklist
Sindrome de Asperger

Sindrome de Heller

Sindrome de Rett

World Health Organization
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Os Efeitos Colaterais e/ou Adversos dos Inibidores de Serotonina em Terapéutica com

Criancas com Perturbacéo de Espetro Autismo: Uma Revisao Sistematica

1. Enquadramento Tedrico
1.1. Perturbacéo do Espectro do Autismo (PEA)

De acordo com um estudo de Oliveira e colaboradores (2007), em Portugal
continental verificou-se que a prevaléncia da PEA é cerca de 9,2 em cada 10 000 criancas,
sendo este indice ainda mais alarmante em regides autobnomas como os Acores, com 15,6
criangas com o diagnostico de PEA por cada 10 000. Esta prevaléncia encontra-se mais
significativa no género masculino comparativamente ao género feminino, ndo estando ainda
clara a razdo (Werling et al., 2016). Contudo, certos estudos como o de Schuck e
colaboradores (2019), abordam a expressao sintomatolégica no género feminino, a qual ndo
se apresenta denotada, mas sim camuflada.

Segundo Reiersen e Handen (2011), os principais sintomas e/ou caracteristicas de
individuos com PEA, normalmente séo dificuldades quer a nivel social, quer a nivel
comunicacional e a manifestacdo de comportamentos repetitivos. Hodges e colaboradores
(2020), acrescentam ainda que a grande maioria destes individuos tende a apresentar
interesses restritos e focados. De acordo com AlSalehi e Alhifthy (2020), no que concerne a
etiologia, ainda ndo existe uma causa definida em concreto, contudo, existem fortes indicios
de bases genéticas através de estudos com gémeos mono e dizigoticos. J& outros estudos
como o de Bolte e colaboradores (2019), consideram que tanto fatores genéticos como
ambientais podem ser precursores desta perturbacéo, deixando igualmente a causa da mesma

em aberto.
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1.1.1. Evolucédo do Diagnéstico

Na atualidade, para que um individuo seja englobado no diagnostico de PEA, tem de
preencher um determinado ndmero de critérios, podendo demonstrar sintomas tdo cedo
quanto entre 0s 6 e 0s 18 meses de idade (Tanner & Dounavi, 2021). Leo Kanner foi um
profissional que manifestou um enorme interesse nestes individuos em 1943, os quais se
demarcavam pelo seu comportamento unico, mas que apresentavam determinadas
caracteristicas similares como a dificuldade em se relacionarem com outros individuos e uma
dificuldade a nivel comportamental em diversas situa¢fes da sua vida desde a infancia.
Apresentavam ainda um comportamento um tanto obsessivo/compulsivo para a manutencéo
de determinadas rotinas e/ou padrdes (Kanner, 1944). Kanner relatou ainda através das suas
observaces, que alguns dos comportamentos pouco usuais das criancas com autismo,
poderiam dever-se ao facto da crianca almejar uma manuten¢do do seu espaco estimulo-
ambiente, acreditando ainda que poderia existir alguma influéncia hereditaria (Volkmar &
McPartland, 2014).

Apds Kanner, muitos deram seguimento ao seu trabalho, existindo, contudo, na altura
uma enorme confusdo em determinar realmente com base em que critérios é que um dado
individuo poderia ou ndo ser considerado como portador da perturbacdo, havendo mesmo a
visdo de que o autismo poderia ser uma expressdo precoce da esquizofrenia (Volkmar &
McPartland, 2014). Todavia mais tarde, alguns autores como Rutter (1972), perceberam que
se tratavam de diferentes diagnésticos, ou seja, de acordo com este autor, enquanto que o
individuo esquizofrénico poder-se-ia refugiar num mundo de fantasia retirando-se do mundo
real, o individuo detentor da PEA néo se refugia num mundo de fantasia, mas sim nao
desenvolve os conceitos e competéncias basicas do relacionamento interpessoal, para além de
que ambas as condic¢des apresentavam ainda sintomatologias distintas, iniciando assim o

estudo autdnomo da perturbagéo autista (PA).
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Mais tarde com o surgimento do Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 111 (DSM-111) e influenciado pelo modelo de diagndéstico anterior de Rutter, viria a
ser finalmente reconhecido e integrado o diagnostico de “autismo infantil” por volta dos anos
80 no DSM-III (Volkmar & McPartland, 2014). Aqui, o “autismo infantil” foi inserido como
uma das subcategorias das PerturbacGes Globais do Desenvolvimento (PGD), as quais
integravam quaisquer perturbac6es caracterizadas por distor¢des demarcadas no decurso do
desenvolvimento de func@es psicoldgicas, as quais impactariam o desenvolvimento
normativo de determinadas func6es da linguagem e competéncias sociais, como a atencéo, a
percepcao e o desenvolvimento motor (American Psychiatric Association [APA], 1980).
Mais tarde com a revisao do DSM-III, ou seja, 0 DSM-I1II-R, surgiu possivelmente uma das
maiores alteracdes no conceito do até ao momento denominado “autismo infantil”, passando
a denominar-se como “perturbagdo autista”, englobando desta forma, nao sé criangas, mas
também adultos (APA, 1987).

Posteriormente, viria a surgir o DSM-IV, no qual através da evidéncia até entédo
recolhida, muitas outras perturbacgdes e/ou sindromes viriam a ser integrados na mesma
categoria que o autismo, como o Sindrome de Asperger (SA), o Sindrome de Rett (SR) e 0
Sindrome de Heller (SH) (APA, 2013; Mirkovic & Gérardin, 2019). Todavia, assim como
DSM anteriores, este também viria a falhar na questdo fundamental dos critérios para o
diagnostico da perturbacédo (Volkmar & McPartland, 2014). Mais tarde com o aparecimento
do novo DSM-IV-TR, a APA (2000) alterou algumas nocdes fundamentais em relacdo ao
SA, ndo alterando contudo, os seus critérios de diagnostico. Posteriormente em maio de 2013,
surgiria o atual DSM-5, no qual todas as PGD, SA, SR, SH entre outras, agregavam-se sob o
chapéu abrangente das PEA, nas quais determinados critérios deveriam ser preenchidos para

um dado individuo ficar englobado neste espectro (APA, 2013).
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1.1.2. Critérios de Diagnostico

O diagndstico de PEA é comumente realizado em individuos com idade bastante
inferior, normalmente em individuos com idades abaixo dos 3 anos de idade (Salari et al.,
2022). A Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5), considera que
determinados critérios devem ser preenchidos quando na presenca de um individuo com
PEA: A. A manifestacdo de déficits a nivel social em termos de comunicacdo e interacdo no
decurso de variados contextos de vida do sujeito, sendo necessario posteriormente especificar
a severidade; B. A presenca de comportamentos restritos e repetitivos relacionados com o
comportamento, interesses e/ou atividades, demonstrado por pelo menos dois exemplos
ilustrados no DSM-V; C. Todos estes sintomas devem-se encontrar presentes no individuo
desde a fase precoce do periodo de desenvolvimento, podendo manifestar-se numa fase mais
tardia do desenvolvimento em que determinadas competéncias sejam requeridas; D. Estes
sintomas devem causar no individuo uma disfuncdo clinicamente significativa em termos
sociais, ocupacionais ou outras areas importantes do funcionamento; e finalmente, E. Estes
distdrbios nédo séo explicados por déficits a nivel intelectual, podendo, contudo, coexistir
como diagnostico (APA, 2013).

No que respeita ao nivel de gravidade, este podera variar em trés niveis diferentes:
Temos entdo o nivel 1, o qual exigira algum apoio e na auséncia do mesmo podera provocar
na crianca défices na comunicacao social, tendo uma dificuldade na iniciacdo de interacdes
sociais e uma inflexibilidade no que respeita ao comportamento, que por sua vez, causara
interferéncia significativa no funcionamento em um ou mais contextos, provocando
igualmente problemas na organizacdo e no planeamento; o nivel 2, em que o apoio fornecido
devera ser acima da norma, com a presenca de déficits graves nas habilidades de
comunicagdo social verbal e ndo verbal, alguns declinios aparentes mesmo na presenca de

apoio, com uma limitagdo em dar inicio a interacGes sociais e resposta reduzida a interaces
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sociais que partam de outros, e claro uma inflexibilidade de comportamento representada na
dificuldade em lidar com a mudanca ou outros comportamentos restritos/repetitivos que
aparecem com frequéncia e 6bvios, com a presenca de sofrimento e/ou dificuldade de mudar
o foco ou as ac¢des; e por fim o nivel 3, o qual exige um apoio igualmente acentuado,
acumulando todos os precedentes anteriores, sendo que os déficits graves na comunicacao
causam prejuizos graves de funcionamento, com uma grande limitacdo em dar inicio a
interacdes e uma inflexibilidade de comportamento, uma extrema dificuldade em lidar com a
mudanca ou outros comportamentos restritos/repetitivos, os quais interferem acentuadamente
no funcionamento em todas as tarefas, e ainda com um grande sofrimento para mudar o foco

ou as acoes (APA, 2013).

1.2. Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS)

No sistema nervoso central do ser humano a serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-
HT), é um de varios neurotransmissores que reune um aglomerado de fun¢des igualmente
importantes para a regulacdo do controlo hormonal (Jones et al., 2020). Este
neurotransmissor € ainda responsavel pela regulacdo do comportamento, ou seja, da
agressividade e/ou sociabilidade, do humor e encontra-se ainda intrinsecamente conectado
com 0s niveis de apetite (Garbarino et al., 2019). De acordo com Yabut e colaboradores
(2019), a serotonina tera ainda um papel fulcral de ajustar os niveis energéticos, tendo em
consideracdo as necessidades fisioldgicas requeridas. A serotonina encontra-se ainda
relacionada com algumas capacidades e/ou competéncias como a percecdo sensorial, a
memoria, as fungGes motoras, a capacidade de aprendizagem e com o ciclo de sono, sendo
todas estas caracteristicas e/ou capacidades deficitadas em individuos com PEA (Moore et al.,
2004). Estudos como o de Lam e colaboradores (2006), demonstraram que certas alteragoes

no transporte de serotonina, sejam estas a nivel da genética ou a nivel da serotonina, podem
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contribuir para a caracterizacao da PEA, visto que a serotonina na fase inicial de vida do
embrido e ainda da crianca, é essencial para a proliferacdo das células.

Os ISRS, séo dos farmacos mais comumente administrados para o tratamento de variadas
patologias direta ou indiretamente associadas ao neurotransmissor serotonina, em concreto,
déficits no mesmo (Atmaca, 2020; Pourhamzeh et al., 2022). A sua administracdo ndo s
confere uma maior eficacia no tratamento de determinadas perturbacdes, como também é
apresentada como sendo mais segura relativamente a outros farmacos (Chu & Wadhwa,
2022), sendo, portanto, considerada como um dos farmacos mais utilizados para o tratamento
de criancas com PEA, apesar da baixa evidéncia por défice de ensaios randomizados
controlados (Lamy et al., 2020). Em paises como os Estados Unidos, alguns dos ISRS mais
comercializados, encontram-se o Citalopram, Escitalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina,
Paroxetina, Sertralina e Vilazodona (Edinoff et al., 2021). Contudo, estes antidepressivos
comportam por vezes alguns efeitos colaterais e/ou adversos 0s quais podem comprometer a
terapéutica, podendo assim ser considerado por alguns autores como ultimo recurso, devendo
ser abordadas opc¢des ndo farmacoldgicas antes de recorrer a medicacdo (Williams et al.,

2013).

1.2.1. ISRS e outras Intervenc¢des Farmacoldgicas e ndo Farmacologicas
Naturalmente, criancas que compadecam deste diagnostico de PEA, necessitam de
tipos de intervencdo ndo farmacoldgicas. As intervencdes conhecidas neste ambito consistem
em terapias do foro educacional, comportamental, cognitivo-comportamental, farmacoldgico,
baseadas em tecnologia, intervencdes assistidas por animais e até mesmo por transplante de
células estaminais (Pistollato et al., 2020; Trembath et al., 2022; Trzmiel et al., 2019).
Relativamente as terapéuticas farmacoldgicas para a PEA, podem ser considerados

muitos outros além dos ISRS, como o0s antipsicéticos atipicos, comummente administrados
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em pacientes com esquizofrenia, mas também em pacientes com PEA caracterizados por
ajudar a combater o comportamento irritavel, agressividade e auto-mutilamento, apesar dos
possiveis efeitos colaterais (i.e., Risperidona) (Naguy et al., 2022). E ainda relevante falar dos
estimulantes, usualmente administrados como primeira linha de tratamento em pacientes com
PEA quando na presenca de comorbidade com outras perturbac6es como a Perturbacdo de
Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA), agindo assim em sintomas como a atencéo (i.e.,
Anfetaminas e Metilfenidato) (Aishworiya et al., 2022). Os Agonistas a2-adrenérgicos, sao
outro farmaco igualmente administrado em caso de comorbidade com perturbacGes como a
PHDA, mostrando bons resultados no tratamento através dos respetivos sintomas a nivel
atencional (i.e., Guanfacina e Clonidina) (Aishworiya et al., 2022). Podem ainda ser
considerados alguns tipos de ansioliticos a base de benzodiazepinas (i.e., Diazepam e
Lorazepam), 0s quais sao receitados devido a aliviarem determinados sintomas como a
ansiedade, mas que devido aos variados efeitos colaterais ndo sdao muito recomendaveis (Deb

etal., 2022).

1.3. ISRS na PEA

Ao longo de varias décadas, diversos estudos, tanto com humanos como animais, tém
apoiado a premissa de que uma possivel disfuncdo do sistema de serotonina poderia
eventualmente estar envolvido e/ou contribuido para o desenvolvimento da PEA durante o
periodo de desenvolvimento fetal (Garbarino et al., 2019; Hadjikhani, 2010). Uma dessas
disfuncdes, poderia ser provocada pelo consumo de determinados antidepressivos durante a
gravidez, como os ISRS de acordo com autores como Harrington e colaboradores (2014),
visto afetar os niveis de serotonina a qual é basilar no desenvolvimento cerebral em estagios

iniciais.
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Frequentemente nos pacientes com PEA € possivel identificar alguns niveis
significativos de ansiedade e de comportamentos obsessivo-compulsivos, tanto em criancas
como em adolescentes, 0s quais se encontram interligados com fatores psicossociais,
comportamentais e/ou académicos (Nadeau et al., 2011; Williams et al., 2013). Os ISRS,
sendo um antidepressivo, agem na reducdo destes indices de ansiedade e padrdes de
comportamento desadaptativos (Williams et al., 2013). Um estudo de Thorkelson e
colaboradores (2019) com criancas e adolescentes, mostrou efeitos positivos da
administracao de ISRS em terapéutica, muito embora alguns baixos indicadores de efeitos
adversos reportados.

Apesar da falta de evidéncia que assegure a eficacia de ISRS na terapéutica com
criancas, como a fluoxetina, alguns autores consideram que estes podem ter papeis
fundamentais no que respeita a determinados sintomas, como 0s comportamentos repetitivos
(Herscu et al., 2020). Segundo estudos como o de Lucchelli e Bertschy (2018) com criancas
entre 0s 6 e 12 anos, tratamentos com baixas dosagens de fluoxetina em criancas com PEA,
reduzem significativamente comportamentos de auto-mutilacédo, havendo, contudo, alguns
efeitos colaterais e/ou adversos como o possivel ganho de peso e possiveis défices a nivel
cognitivo e emocional. Ja estudos como um dos estudos incluidos de Potter e colaboradores
(2019) com criancas de idades compreendidas entre 0s 2 e 6 anos, mostrou que a
administracao de baixas dosagens de sertralina ndo desencadeia efeitos significativos no
tratamento da PEA, todavia, ndo seriam reportados efeitos adversos significativos ao longo de
6 meses de tratamento, sendo esta breve linha temporal uma possivel causa de ndo serem
revelados efeitos em terapéutica de acordo com os autores.

Estudos como o de Nadeau e colaboradores (2011), levantam a questdo acerca da real
eficiéncia da administracdo de ISRS em criancas, concluindo que existe ainda nos dias de

hoje uma caréncia de evidéncia sobre os mesmos de forma a comprovar a sua eficacia em
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terapéutica. Contudo, dado que a maioria dos estudos em criangas com PEA nao ultrapassa
um periodo temporal de tratamento de 6 meses, considera-se essencial um follow-up, ndo sé
para verificar a eficiéncia da terapéutica durante a toma da medicacdo, como também dos
efeitos adversos e/ou colaterais que a mesma possa implicar nestas criangas em fase de

desenvolvimento (Potter et al., 2019).

1.3.1. O papel do Psicologo, Neuropsicologo e Pedopsiquiatra

O psicologo é um técnico profissional cuja funcdo prende-se na promog¢édo do bem-
estar a nivel da saude mental, especificamente, a funcdo de avaliar, diagnosticar e tratar
determinados problemas psicolégicos e/ou disfun¢ées num dado individuo (WHO, 2023). No
caso de psic6logos em terreno escolar, estes muitas das vezes, para além de
encaminhamentos por parte de professores e/ou cuidadores, sdo 0s responsaveis por detetar
numa primeira instancia criangas e/ou adolescentes que possam apresentar sintomas
caracteristicos de PEA (Phelps & Grabowski, 1991).

Os neuropsicologos entram aqui como uma especialidade inserida no ramo da
psicologia, em que podem ter um papel vital em casos de disfuncdes cerebrais e/ou do
neurodesenvolvimento, como as PEA, realizando avaliacdes e intervenc@es no individuo,
ajudando deste modo as familias a lidarem melhor com o paciente no quotidiano (Fennell &
Johnson, 2022; Watson et al., 2023).

Naturalmente, um trabalho paralelo devera ser realizado com os pedopsiquiatras e/ou
neuropediatras, visto que com base nos sintomas reportados, resultados da avaliagéo,
observacdo e dados relevantes do histérico familiar da crianga, sera possivel efectuar um
diagndstico, sendo ainda em alguns casos medicagdo necessaria, como os ISRS, que por sua

vez auxiliarg a intervencgdo (CUF, 2023).
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1.3.2. Efeitos adversos v.s. efeitos colaterais

Durante ou ao longo de qualquer intervencdo terapéutica, op¢des farmacologicas
podem ser tidas em conta como forma de complemento ou ndo as opcdes nao farmacologicas,
sendo isto verificado em casos de PN como no caso da PEA (Gibson et al., 2005). Contudo,
diversos efeitos poderdo decorrer através do uso de farmacos como os ISRS, podendo estes
ser efeitos colaterais e/ou adversos, apesar de serem considerados dos farmacos com maior
tolerabilidade (Ferguson, 2001). No caso dos efeitos colaterais, apds uma dada dosagem de
um medicamento, poderdo existir efeitos ou resultados inesperados e/ou indesejados, os quais
poderdo ser benéficos ou ndo, ou seja, ambos os efeitos benéficos e de risco devem ser tidos
em conta na intervencdo (Zhao, 2017). Ja no caso dos efeitos adversos, estes sdo sempre
categorizados como algo negativo, indesejavel, direta ou indiretamente devidos a um
medicamento e/ou tratamento, que podera por sua vez colocar em causa 0 método
interventivo utilizado (Perucca & Gilliam, 2012).

Deste modo, pode-se concluir que no caso dos efeitos colaterais, estes podem ser
adversos ou benéficos causados por um dado medicamento e dosagem do mesmo, no caso
dos efeitos adversos, estes serdo sempre prejudiciais e/ou efeitos colaterais indesejaveis que
ocorrem devido a uma dosagem de um medicamento durante ou ap0s o tratamento (Perucca

& Gilliam, 2012; Zhao, 2017).

1.4. Objetivo

Estudos como a revisédo sistematica de Williams e colaboradores (2013), procurou
verificar estes possiveis efeitos colaterais e/ou adversos da administracdo dos farmacos ISRS
em criancas, adolescentes e adultos com PEA, sendo que no caso da populagéo infantil, até ao
momento ndo foram encontradas evidéncias que suportem certos ISRS, como o citalopram.

Deste modo, o objetivo deste estudo debruga-se igualmente nos efeitos adversos e/ou
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colaterais da intervencdo farmacoldgica com ISRS na PEA, mas com a diferenciacdo da
populacdo, ou seja, apenas e exclusivamente em criancgas e/ou adolescentes. Pretende-se
assim determinar se tal administracao destes farmacos sera eficaz na reducédo da

sintomatologia da PEA, se esta reducdo se apresenta constante ou ndo e se 0s respetivos

efeitos adversos e/ou colaterais comprometem o tratamento com estes farmacos.
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2. Metodologia
Esta revisdo sistematica foi elaborada de acordo com as guidelines da Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews Checklist (PRISMA) (Moher et al., 2009). Pretendeu-
se uma recolha e exploracédo de artigos cientificos, devendo estes constituir um meio de
verificacdo do nivel dos efeitos colaterais e/ou adversos dos ISRS em criancas e/ou jovens
adolescentes entre os 2 e 0s 18 anos de idade que compadecam de um diagnostico de PEA de

acordo com os critérios redigidos no DSM-V (APA, 2013).

2.1. Bases de Dados e Equacédo de Pesquisa

Os resultados analisados no presente documento foram retirados de diferentes bases
de dados, nomeadamente, b-On, EBSCO, Scopus, ScienceDirect e PubMed, estando na tabela
abaixo, representando o nimero de artigos retirados de cada base de dados (Tabela 1). Com
este fim, foi elaborada a seguinte equacédo de pesquisa: (*'serotonin reuptake inhibitors” OR
SSRI) AND ("side effects" OR “secondary effects””) AND treatment AND (“autism spectrum
disorder" OR autism OR asperger OR “Pervasive Developmental Disorders”) AND (children

OR adolescents).

Tabela 1

NUmero de Artigos por Base de Dados.

Bases de Dados NUmero de Artigos Total
b-On 4246
EBSCO 41
Scopus 411
ScienceDirect 313

5 040*
PubMed 29

5037

Nota. Numero de artigos ndo representa a totalidade de artigos analisados no Rayyan, dado o nimero de artigos

duplicados extraidos previamente (*).
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2.2. Critérios de Incluséo e Excluséo

Posteriormente, foram determinados critérios de inclusdo de forma a delimitar a
informacao recolhida necessaria, sendo estes: (i) ensaios clinicos randomizados e/ou open-
label; (ii) os participantes compreenderem a faixa etaria juvenil e/ou adolescente; (iii)
comportar um diagnostico de PEA de acordo com os critérios expostos no DSM-5, incluindo
assim as PGD, PA e SA e excluindo o SR e a Perturbacdo Desintegrativa da Infancia (PDI);
(iv) este diagnostico tem que ter sido realizado com recurso a pelo menos um instrumento
estandardizado; (v) um tratamento a base de farmacos ISRS em toma oral (e.g., Citalopram,
Fluvoxamina, entre outros); (vi) e apenas incluidos estudos empiricos redigidos na lingua
inglesa.

Como critérios de exclusao, foram estipulados: (i) Artigos nos quais os participantes
exibissem comorbidades (e.g., PHDA ou outros); (ii) o tratamento farmacoldgico base ndo ser
os ISRS, mas sim outro (e.g., ISRN ou outros); (iii) e artigos que sejam meta-analises ou

revisdes sistematicas, cujos dados nao poderao ser analisados.

2.3. ldentificacédo dos Estudos Relevantes e Extracédo de Dados

Em relacdo a metodologia da elegibilidade utilizada, é de realcar que esta foi realizada
de acordo inter-juizes pelo autor Miguel Bastos da area da Neuropsicologia Aplicada e pelo
coautor Bernardo Cruz da area da Psicologia Social e das Organizacdes utilizando um
protocolo estandardizado.

Numa primeira fase, exportou-se os artigos para o Rayyan, procedendo-se a uma
posterior identificacdo e eliminacdo dos artigos duplicados. Em seguida, procedeu-se a
analise de cada titulo e resumo de cada artigo de forma a verificar aqueles que cumpririam
com os critérios de incluséo e a respectiva exclusdo dos restantes, utilizando ainda a listagem

de referéncias em cada artigo selecionado para ajudar a procura de mais artigos (n = 2) com
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0s termos de pesquisa através do programa Litmaps (Anexo 1). Posteriormente, todos aqueles
que poderiam ser elegiveis, foram lidos e examinados na sua totalidade (Figura 1).

Como a selecéo foi realizada de forma independente, foi analisado o nivel de conflito
na selecdo resultante da revisao (n =18) e o grau de concordancia inter-juizes utilizando o
kappa de Cohen (k= .62, p<.001) (Tabela 2), sendo estes abordados e discutidos
presencialmente com ambos, o autor e coautor de forma consensual. E de notar, que quanto
mais o kappa de Cohen se aproximar de 1, maior o nivel de concordancia inter-juizes, sendo
neste caso substancial de acordo com as normas de Landis e Koch (1977). Este foi calculado
com recurso ao software IBM SPSS, procedendo-se a um CrossTabs cujas duas variaveis,
“Avaliador1” e “Avaliador2”, foram cruzadas de forma a visualizar o respetivo grau de

concordancia (Tabela 3).
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Figura 1.

Diagrama do processo da selecdo de artigos a serem incluidos na revisao sistematica.
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Tabela 2

Valores de kappa e respetivo valor de significancia.

Value  Asymp.Std.  Approx. T®  Approx. Sig.

Error?
Measure of Agreement Kappa ,623 ,082 47,763 ,000
N of Valid Cases 5037
Tabela 3

Representacédo da Tabela CrossTabs entre os dois Avaliadores.

Avaliador2
Total
1 2

Avaliadorl Sim Count 15 0 15
Expected Count 1 14.9 15.0

% of Total 3% .0% 3%

Nao Count 18 5004 5022

Expected Count 32.9 4989.1 5022.0

% of Total 4% 99.3% 99.7%

Total Count 33 5004 5037
Expected Count 33.0 5004.0 5037.0

% of Total 1% 99.3% 100.0%

2.4. Analise Qualitativa

A andlise qualitativa foi realizada com base numa escala, a escala PEDro, esta escala
foi primeiramente elaborada com base na lista de Delphi desenvolvida por Verhagen e
colaboradores (1998). Esta escala é constituida por 11 itens, sendo o seu aglomerado baseado
em grande parte num género de consenso de peritos e ndo em elementos empiricos. A
novidade nesta escala em comparacéo a lista de Delphi surge nos dois itens adicionais, 0s

itens 8 e 10, acrescentados na escala (Anexo 2).
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O objetivo primario desta escala consiste na analise detalhada da qualidade
metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados de forma a serem incluidos com uma maior
seguranca na revisao, sendo que quanto mais aproximada da pontuacdo 10 estiver, melhor é a
qualidade metodoldgica do ensaio clinico, melhor é o desenho do estudo e mais em
consideracdo o estudo devera ser tido em conta (Tabela 4) (Elkins et al., 2013; PEDro, 2023).
E ainda de notar, que apesar de inicialmente esta escala ter sido desenvolvida para analisar a
qualidade de estudos que comportem intervencdes fisioterapéuticas, mais recentemente, tém
sido incluidas intervencdes noutras areas e disciplinas, como médicas (Elkins et al., 2013).
Como nesta revisdo 2 dos estudos incluidos ndo se tratam de estudos randomizados, ndo

foram sujeitos a esta analise.

Tabela 4

Lista de Critérios para a Avaliacdo da Qualidade de Ensaios Randomizados Clinicos.

Itens

Artigos 1* 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. Total

Hollander et al. (2006) S S S S S S S S S S S 10/10
Potter et al. (2019) S S S S S S S N S S S 9/10
Herscu et al. (2020) S S S S S S S N S S S 9/10
Hollander et al. (2005) S S S S S S S N S S S 9/10
King et al. (2009) S S S S S N S N S S S 8/10
King et al. (2013) N S S S S S S N S S S 9/10

Reddihough et al. (2019) S S S S S S S N S S S 9/10

Nota. (*) Este primeiro critério ndo é contabilizado para a pontuacao total, mas diz respeito a

validade externa dai a sua presenca.
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E de realcar ao visualizar a Tabela 4, que no item 8 a grande maioria dos artigos nio
preencheu o critério, sendo que este critério diz respeito a pelo menos 85% dos pacientes
terem completado a intervencéo até ao seu término, portanto, permanecido até ao fim no
estudo (PEDro, 2023).

E possivel verificar que na sua grande maioria, parte dos participantes de cada estudo,
abandonaram os mesmos derivado a razdes como: A decisdo por parte dos tutores legais e/ou
cuidadores, decisdo do clinico/examinador de descontinuar o tratamento, razGes pessoais e
claro na sua grande maioria devido a efeitos adversos e/ou colaterais (Herscu et al., 2020;

Potter et al., 2019; Reddihough et al., 2019).

2.5. Descricao dos Estudos

Nestes 9 estudos a amostragem abrange cerca de 449 criancgas e/ou adolescentes,
estando estes compreendidos nas faixas etérias entre os 2 e os 18 anos de idade, com apenas 1
estudo a incluir dos 2 aos 6 anos (Potter et al., 2019) e os restantes dos 5 anos para cima.
Quanto a variavel género, apesar desta ndo ser referida em alguns dos artigos incluidos para
andlise (Herscu et al., 2020; King et al., 2009; King et al., 2013; Potter et al., 2019), foi
abordada nos restantes, perfazendo nesses restantes 5 estudos um total de 168 do género
masculino e 31 do género feminino.

Relativamente ao nUmero de participantes por amostra, este variou entre 18 a 75
participantes, sendo que nédo foram contabilizados para cada estudo os participantes dos
grupos de controlo em caso destes existirem. Destes estudos, 3 deles (33,33%) aglomeraram
mais do que 70 participantes (Herscu et al., 2020; King et al., 2009; Reddihough et al., 2019)
tendo os restantes 6 estudos (66,66%) abaixo dos 40 participantes.

De acordo com 0 DSM-V, a PEA engloba nédo so a PA, a PGD e 0 SA, englobando

assim a maioria dos estudos selecionados (77,77%), ja os restantes estudos, devido a sua data
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de validacéo e publicacdo ser a priori concepcao do DSM-1V, sdo nomeados como PGD,

englobando a PA e 0 SA (King et al., 2009; Martin et al., 2003; Owley et al., 2004).

2.6. Instrumentos

2.6.1. Rayyan

O programa a que se recorreu nesta metodologia foi 0 Rayyan, um programa
desenvolvido pela Fundacao Qatar, uma fundacdo sem lucros que assenta como objetivo o
suporte a investigacao cientifica e educacao, encontrando-se disponivel a populacdo de forma
gratuita (Kellermeyer et al., 2018). Através deste programa, é assim possivel fazer sugestes
de rétulos, criando assim um padrao de selecdo o qual confere posteriormente a possibilidade
de incluir ou excluir determinados artigos, proporcionando ainda posteriormente sugestdes de

artigos de possivel interesse ao investigador (Couban, 2016).

2.6.2. Litmaps

Apbs a utilizacdo do rayyan, recorreu-se a um programa chamado Litmaps, um
programa apenas desenvolvido recentemente em 2016, através do qual, a partir de um
simples artigo-origem gera um mapa contendo variados outros artigos que se relacionam com
0 artigo-origem, seja com base em palavras, topico ou outros, facilitando deste modo nédo sé a
navegacao do investigador, como também a procura de estudos relacionados com a temética

em questdo (Kaur et al., 2022).

2.6.3. Instrumentos nos Artigos
Em todos os estudos, houve necessidade de em determinadas fases e/ou situagdes de

recorrer a determinados instrumentos para derivadas fungfes, como para auxiliar o
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diagnostico da PEA, auxiliar na avaliacdo do nivel de determinada sintomatologia sentida ou

presente e/ou como complemento a outrem (Tabela 5).
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Instrumentos de Diagnostico e de Complemento utilizados nos estudos

Artigos

Diagnostico

Avaliacdo

Hollander et al. (2006)

Potter et al. (2019)

Martin et al. (2003)

Herscu et al. (2020)

Hollander et al. (2005)

King et al. (2009)

King et al. (2013)

Reddihough et al. (2019)

Owley et al. (2004)

Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R); Au-
tism Diagnostic Observation Schedule-Generic
(ADOS-G); e 0 DSM-IV-TR.

DSM-5; e Autism Diagnostic Observation Schedule-
2nd edition (ADOS-2).

ADI-R; e Autism Diagnostic Observation Schedule
(ADOS).
DSM-IV-TR; a ADI-R; e 0 ADOS-G.

ADI-R; a ADOS-G; e DSM-IV-TR.

DSM-IV-TR; a ADI-R; e 0 ADOS.

Diagnosticados em variados centros clinicos.

DSM-IV-TR; e ADI-R.

DSM-1V; ADI-R; e ADOS.

Children Yale-Brown Obsessive-Compulsion Scale (CYBOCS); Clinical Global Improvement Scale
Adapted to Global Autism (CGI-AD); Fluoxetine Side-Effects Checklist (FSEC); Overt Agression Scale-
Modified (OAS-M).

Clinical Global Impression Scale-Severity (CGI-S); Clinical Global Impression Scale-Improvement
(CGI-1); a Preschool Language Scales-5the edition (PLS-5); Vineland Adaptive Behavior Scales-2nd
edition (VABS-II); a Aberrant Behavior Checklist-Community (ABC-C); a Preschool Anxiety Scale-Re-
vised (PAS-R); a Sensory Processing Measure-Preschool (SPM-P); e a Social Responsiveness Scale
(SRs-2).

CGI-S; a CYBOCS; Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders (SCARED); e The Wechsler
Intelligence Schedule for Children-111 (WISC-III).

Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale for Pervasive Developmental Disorders
(CYBOCS-PDD); a CGl; a Caregiver Strain Questionnaire (CSQ)

Children’s Yale-Brown Obsessive-Compulsion Scale (CYBOCS O-C Checklist); a CGI-AD; a FSEC; a
OAS-M,; Vineland Adaptive Behavior Scale (VABS); Wechsler Preschool and Primary Intelligence
Scale-Revised (WPPSI-R); a WISC-I1I; Wechsler Adult Intelligence Scale-Third Edition (WAIS-I11); e a
Leiter International Performance Scale-Revised.

Clinical Global Impressions, Severity of lliness Scale; CYBOCS-PDD; a parent-rated Repetitive Be-
havior Scale-Revised; a ABC-C.

ABC-C; Child and Adolescent Symptom Inventory (CASI); a RBS-R; a CYBOCS; a VABS; aCSQ; e a
CGI-S.

CYBOCS-PDD; a CGl; a RBS-R; a SCAS; e a ABC-C.

ABC-C; e a CGl.

Nota. NUmero de artigos ndo representa a totalidade de artigos analisados no Rayyan, dado o nimero de artigos duplicados extraidos previa-

mente (*).
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3. Resultados

Todos os estudos tiveram recurso a pelo menos um dos farmacos ISRS para a sua
intervencdo com as criangas e/ou adolescentes com PEA, sendo que 4 estudos recorreram a
fluoxetina (44,44%) (Herscu et al., 2020; Hollander et al., 2005; Hollander et al., 2006;
Reddihough et al., 2019), 2 dos estudos foi administrado aos pacientes citalopram (22,22%)
(King et al., 2009; King et al., 2013), sendo que depois cada um dos outros 3 estudos
utilizaram para administrar respetivamente escitalopram (Owley et al., 2004), sertralina
(Potter et al., 2019) e fluvoxamina (Martin et al., 2003). Relativamente ao objetivo de cada
artigo, existe uma diferenciacdo, nomeadamente na analise e determinacédo da eficacia de tais
tratamentos a base de ISRS com criangas com PEA, tratando-se de 7 estudos clinicos
randomizados double-blind (77,77%) e 2 estudos open-label (22,22%) (Martin et al., 2003;
Owley et al., 2004).

Nesta revisdo, dos 9 estudos que foram incluidos, metade englobaram o ISRS
fluoxetina. Em 3 dos estudos analisados, as dosagens com toma via oral variou entre 0s 2 e
2,5 mg por dia (Herscu et al., 2020; Hollander et al., 2005; Hollander et al., 2006), sendo que

nos restantes constatou-se uma variacao dentre 4 a 8 mg por dia (Reddihough et al., 2019).

3.1. Fluoxetina

Dos artigos selecionados e incluidos, todos a exce¢do do artigo de Herscu e
colaboradores (2020) confirmaram a eficiéncia da administracdo dos ISRS, neste caso a
fluoxetina, para o tratamento de determinados sintomas da PEA, como uma reducéo dos
comportamentos repetitivos e redugdo dos niveis de ansiedade e nervosismo (Hollander et al.,
2005; Hollander et al., 2006), niveis significativamente mais baixos de comportamentos

obsessivo-compulsivos (Reddihough et al., 2019) e até mesmo um menor numero de
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problemas relativamente ao humor no artigo de Herscu e colaboradores (2020) que revelou
na globalidade uma ineficiéncia da administracdo de fluoxetina.

Relativamente aos efeitos adversos e/ou colaterais, pode-se constatar que nos 4 artigos
que usam a fluoxetina, os grupos de tratamento e de placebo ndo diferiram significativamente
entre si no que diz respeito aos efeitos adversos e/ou colaterais (Herscu et al., 2020;
Hollander et al., 2005; Hollander et al., 2006; Reddihough et al., 2019). Todavia, muitos dos
artigos abordam determinados efeitos adversos como resultado da administracdo deste
farmaco em jovens e adolescentes com PEA, sendo os mais comuns, diarreia, vomitos,
agitacdo e perturbac@es no ciclo de sono (Herscu et al., 2020; Hollander et al., 2005;
Reddihough et al., 2019), havendo alguns mais graves como a urticaria e a idea¢do suicida
(Herscu et al., 2020), estando na Tabela 6 tudo reportado em concomitancia com a

administracao de outros farmacos.

3.2. Citalopram

No caso dos 2 artigos que usaram o citalopram, denotou-se que 0s mesmos tinham
administracao de toma via oral, sendo reportado que esta dosagem inicial era de 2,5 mg por
dia num dos artigos (King et al., 2009), tendo como maxima dosagem em ambos de 20 mg
por dia (King et al., 2009; King et al., 2013). Ja no artigo de King e colaboradores (2009),
quando comparados os grupos de tratamento e placebo, verificou-se que a administracdo de
citalopram ndo apresentou mudancas significativas de acordo com os resultados na CGl e na
CT-BOCS, néo suportando o citalopram para o tratamento dos comportamentos repetitivos.
Contudo, mostrou-se significativamente associada a eventos adversos e/ou colaterais,
particularmente o aumento do nivel de energia, impulsividade, diminui¢do da concentragéo,

hiperatividade, diarreia, insonia e pele seca.
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Igualmente, no artigo de King e colaboradores (2013) com base nos resultados,
constatou-se que o citalopram ndo se apresenta como uma vantagem para o tratamento dos
comportamentos repetitivos de criancas e adolescentes com PEA, comparativamente ao
placebo que até mostrou-se mais vantajoso que a prépria medicacdo. Constatou-se ainda que
0s participantes no grupo de tratamento tinham um namero significativamente maior de

efeitos adversos e/ou colaterais, comparativamente aos do grupo de controlo (Tabela 6).

3.3. Outros ISRS

Utilizando a fluvoxamina como o ISRS de administracdo, apenas se verificou o
estudo de Martin e colaboradores (2003), no qual a administracdo se iniciava por 12,5 ou 25
mg por dia consoante se 0 peso fosse abaixo ou acima dos 40 kg e com ajustamentos
semanais. Martin e colaboradores (2003), mostraram entdo que a fluvoxamina nédo se
apresenta significativamente relacionada com melhorias a nivel dos sintomas relativos a
ansiedade e obsessivos-compulsivos. Relativamente a evento adversos, constatou-se que pelo
menos 13 criangas reportaram pelo menos um evento adverso e/ou colateral, sendo 0s mais
comuns a agitacdo, perturbacdes do sono, dores de cabeca, mudancas no apetite
(normalmente um decréscimo) e rinite (representado na Tabela 6).

No estudo de Potter e colaboradores (2019), constatou-se que a dosagem inicial de
administracdo era de 2,5 ou 5 mg por dia consoante a idade do participante ser abaixo ou
acima dos 4 anos de idade. Potter e colaboradores (2019) demonstraram ainda no seu estudo
preliminar, que o grupo de sertralina quando comparado com o placebo, ndo se demonstra
beneficial para o tratamento de sintomas de criancas e adolescentes com PEA. Relativamente
aos eventos adversos reportados, ndo foram encontradas diferengas significativas em termos
de caracteristicas entre os dois grupos, sendo que de entre 0s varios mencionados, 0s mais

prevalentes foram infecdes respiratorias (28,92%), hiperatividade e distdrbios do sono
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(8,43% cada), diarreia (6,63%), febre (6,02%), vomitos e agressividade/irritabilidade (5,42%
cada) e gastroenterite e infecdo no ouvido (4,22% cada) entre outros.

Por fim no estudo de Owley e colaboradores (2004), a dosagem foi sempre
aumentando semanalmente, iniciando nos 2,5 mg por dia e podendo atingir os 20 mg por dia,
caso o nivel de tolerabilidade fosse aceitavel e os efeitos colaterais e/ou adversos reduzidos.
Neste estudo, o escitalopram mostrou-se uma medicacao Util para o tratamento dos sintomas
da PGD, contudo, dos 23 participantes, 18 experienciaram algum tipo de efeito colateral
devido ao tratamento, havendo assim uma redu¢do na dosagem. Os efeitos colaterais e/ou
adversos foram principalmente a irritabilidade (k =7), a hiperatividade (k = 6) e niveis
elevados de hiperatividade e irritabilidade observados (k = 5). Ndo foram identificados efeitos

adversos mais graves como ideacdo suicida ou aumento de comportamento mutilador.
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Tabela 6

Efeitos Colaterais e/ou Adversos do Tratamento com ISRS, dispostos por Artigo.

Artigos Diarreia  VOmitos Insdnia Agitacdo Ativacdo Infecdo Res- Urticaria ldeagdo Sedacdo Anorexia NAauseas Disturbios
piratéria Suicida de sono

Hollander et al. (2006)
Potter et al. (2019) X X X

Martin et al. (2003)

Herscu et al. (2020) X X X X X X X X
Hollander et al. (2005) X X X X
King et al. (2009) X X

King et al. (2013)

Reddihough et al. X X X
(2019)

Owley et al. (2004)

Nota. Nos estudos de Hollander et al. (2006) e de King et al. (2013) foram encontrados efeitos colaterais e/ou adversos, mas ndo foram especificados nos respetivos estudos.
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Tabela 6 (cont.)

Efeitos Colaterais e/ou Adversos do Tratamento com ISRS, dispostos por Artigo.

Artigos Impulsi- Redugdo da Cefaleia Reducdo de Rinite Febre Agressividade/ Infecdo no Gastroen- Hiperativi- Pele Seca
vidade concentracdo apetite Irritabilidade Ouvido terite dade

Hollander et al. (2006)

Potter et al. (2019) X X X X X

Martin et al. (2003) X X X

Herscu et al. (2020)

Hollander et al. (2005)

King et al. (2009) X X X X
King et al. (2013)

Reddihough et al. X
(2019)

Owley et al. (2004) X X

Nota. Nos estudos de Hollander et al. (2006) e de King et al. (2013) foram encontrados efeitos colaterais e/ou adversos, mas ndo foram especificados nos respetivos estudos.
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Através do aglomerado de informacdo nos respetivos artigos a respeito dos efeitos
colaterais e/ou adversos, verificam-se alguns efeitos mais prevalentes em comparagdo com
outros que podem ou ndo colocar em causa o tratamento com os ISRS. Em 55,55% dos
artigos, a diarreia foi relatada como sendo um dos efeitos colaterais mais prevalentes, sendo
relatada como efeito colateral para a fluoxetina, sertralina e citalopram (Herscu et al., 2020;
Hollander et al., 2005; King et al., 2009; Potter et al., 2019; Reddihough et al., 2019). Ja os
distdrbios de sono, estiveram presentes em 44,44% dos artigos como um dos efeitos
colaterais, ndo s6 da fluoxetina, como também da fluvoxamina e da sertralina (Herscu et al.,
2020; Martin et al., 2003; Potter et al., 2019; Reddihough et al., 2019). Por fim, pode-se
denotar ainda em 33,33% dos artigos, uma prevaléncia de outros dois efeitos colaterais, a
agitacdo e hiperatividade, sendo a agitacdo um efeito colateral da fluoxetina e fluvoxamina
(Herscu et al., 2020; Hollander et al., 2005; Martin et al., 2003) e a hiperatividade um efeito
colateral da administracdo da sertralina, escitalopram e citalopram (King et al., 2009; Potter
et al., 2019; Reddihough et al., 2019).

Outros efeitos colaterais e/ou adversos ndo tanto prevalentes foram ainda reportados,
como os vomitos (Herscu et al., 2020; Potter et al., 2019), as insonias (Herscu et al., 2020;
King et al., 2009), as infecdes respiratdrias (Herscu et al., 2020; Potter et al., 2019), a
impulsividade (King et al., 2009; Owley et al., 2004) e a irritabilidade/agressividade (Potter
et al., 2019; Reddihough et al., 2019), perfazendo um total de 22,22% dos artigos 0s quais

devem igualmente ser considerados aquando na administracao de ISRS.
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4. Discusséo

Ao longo da elaboracdo da revisao sistematica, procurou-se entender a dimensédo do
peso da balanca custo-beneficio para o tratamento de determinados sintomas caracteristicos
de criancas e/ou adolescentes com diagnostico de PEA, recorrendo a farmacos a base dos
ISRS. A PEA caracteriza-se por determinados sintomas como uma ineficiéncia a nivel da
interacdo social, a nivel comunicacional, de comportamentos repetitivos obsessivo-
compulsivos entre outros (Williams et al., 2013), como tal, determinadas intervengfes ndo
farmacoldgicas e/ou farmacoldgicas, sejam elas administradas de forma individual ou em
concomitancia, devem ser consideradas na fase de tratamento destes sintomas caracteristicos
da PEA (Bethea & Sikich, 2007; Smith, 1999). Como via de tratamento farmacol6gico foram
abordados os ISRS, sendo que estes tém sido bastante utilizados nas Ultimas duas décadas
dados os seus baixos niveis de efeitos colaterais e/ou adversos e elevada eficacia em adultos,
ndo havendo contudo, evidéncia suficiente que comprove a sua eficacia quando
administrados a criancas e/ou jovens (Wolraich, 2003).

Com base na evidéncia e nos resultados obtidos nesta revisdo, € possivel considerar
que dos ISRS apresentados nos artigos escolhidos, a sertralina, o citalopram e a fluvoxamina,
além de ndo se apresentarem significativamente relacionados com melhorias nos sintomas da
PEA nas criancas e/ou adolescentes, demonstram um aglomerado de efeitos colaterais e/ou
adversos (e.g., diarreia e distarbios de sono) que podem colocar em causa a sua administracao
em criancas e/ou adolescentes com PEA (King et al., 2009; King et al., 2013; Martin et al.,
2003; Potter et al., 2019). No artigo de Potter e colaboradores (2019), estes efeitos colaterais
nédo diferiram significativamente entre o grupo de tratamento e de placebo, havendo, contudo,
evidéncia contraria como a revisdo de Persico e colaboradores (2021) com criancas, que
enaltecem a utilidade da sertralina por ser eficiente no tratamento de sintomas como 0s

comportamentos repetitivos, a agitacdo e a irritabilidade, sendo esta Gltima enunciada no
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artigo de Potter e colaboradores (2019) como um dos efeitos adversos reportados. E de
realcar, que dado apenas ter sido incluido um artigo com a sertralina como meio de
intervencdo, generalizacfes ndo deverdo ser tidas em conta (Potter et al., 2019). Assim como
anteriormente mencionado, o citalopram ndo se apresenta significativamente relacionado com
melhorias nos sintomas da PEA, o0 que vai de encontro a revisdo realizada por Williams e
colaboradores (2013), que corroboram com o défice de evidéncia que defenda o citalopram
como farmaco que melhore os sintomas desta perturbacéo.

De acordo com os resultados desta reviséo, a fluoxetina e o escitalopram, foram os
ISRS que aparentam apresentar-se como melhor via para a intervencao farmacoldgica
(Hollander et al., 2005; Owley et al., 2004), devido a mostrarem melhorias significativas no
que respeita aos sintomas da PEA, como 0s comportamentos repetitivos e os niveis de
ansiedade e nervosismo no caso da fluoxetina (Hollander et al., 2005; Hollander et al., 2006).
Todavia, no que respeita aos efeitos colaterais da intervencdo com fluoxetina, denotou-se que
em todos os artigos referentes a mesma (i.e., 4), que efeitos colaterais e/ou adversos foram
mais prevalentes que outros, como a diarreia, agitacao e os disturbios do ciclo de sono
(Herscu et al., 2020; Hollander et al., 2005; Reddihough et al., 2019), sendo que no caso do
estudo de DelLong e colaboradores (1998), uma das raz6es para o término da intervencao foi
a agitacdo igualmente demonstrada pelas criancas com PEA. No estudo de Cook e
colaboradores (1992) com criancas com PEA e retardacdo mental, efeitos colaterais
semelhantes como um aumento da agitacéo e disturbios do ciclo de sono, nomeadamente,
insonias, perfizeram a maioria dos efeitos colaterais e/ou adversos neste estudo.

Estas descobertas sdo relevantes, dado que revisdes sistematicas anteriores como a de
West e colaboradores (2009), demonstraram que os ISRS sdo um tanto eficientes no
tratamento de determinados sintomas da PEA. Contudo, assim como nesta revisdo, também

anteriores demonstram que apesar da eficiéncia no tratamento de sintomas, sdo normalmente
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acompanhadas por efeitos colaterais e/ou adversos, mesmo que a dosagem seja reduzida
como na maioria dos estudos (Hollander et al., 2005; Hollander et al., 2006; Owley et al.,
2004; West et al., 2009).

Ja outras revisdes como a de Williams e colaboradores (2013), alegam que ndo ha
evidéncia suficiente que comprove a eficicia destes farmacos no tratamento de sintomas da
PEA em criancas e/ou adolescentes, havendo até o surgimento de evidéncia que ndo sé
comprove que ndo sdo eficientes, como podem devido aos efeitos colaterais e/ou adversos
provocar danos substanciais ao paciente. Atraves da analise qualitativa, foi possivel perceber
gue muitos dos artigos demonstraram uma perda de 15% dos participantes dos estudos, muito
embora os efeitos colaterais e/ou adversos ndo fossem o Unico factor, sdo um factor crucial
que devera ser tido em conta no momento da administracdo das ISRS (PEDro, 2023,
Williams et al., 2013).

Apesar de os ISRS se constituirem como um meio de intervencdo farmacolégico para
a terapéutica com criangas com diagndstico de PEA (Thorkelson et al., 2019), também
intervencdes nao farmacoldgicas devem ser consideradas no processo terapéutico,
especialmente com o apoio e participacdo dos proprios tutores e/ou cuidadores (Pereira,
2005).

Nestas intervencdes ndo farmacologicas, podem ser incluidas algumas como, as
intervencdes psicanalitica, comportamental, construtivista e desenvolvimentista, cognitiva e a
cognitivo-comportamental (Pereira, 2005). Aqui o papel de profissionais como, o psicélogo,
0 neuropsicologo e os pedopsiquiatras, sera fundamental, pois irdo agir como uma equipa
multidisciplinar de forma a oferecer um tratamento mais eficiente a estas perturbagoes,
promovendo assim o bem-estar a nivel da saide mental ao detentor da perturbacéo (Strunk et
al., 2017). Todavia, devido a continua escassez destes profissionais para o tratamento destas

perturbagdes e com o aumento do nimero de individuos diagnosticados, torna-se um desafio
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cada vez maior atingir um tratamento mais amplo que abranja toda esta populagdo (Marrus et

al., 2023; WHO, 2022).

4.1. Limitacdes do Estudo

No decurso da execucgéo desta revisao sistematica, algumas limitagdes foram
encontradas pelos investigadores. A escassez de estudos controlados randomizados double-
blind, apesar de muitos dos estudos incluidos se tratarem de estudos randomizados, dois dos
estudos tratavam-se de estudos em que o0s pacientes tém conhecimento da alocac¢do no grupo
(Martin et al., 2003; Owley et al., 2004), o que acaba por restringir as conclus@es retiradas
acerca da eficiéncia e seguranca que a administracdo destes farmacos comporta,
especialmente para uma faixa etaria juvenil.

Outra limitacao deste estudo, prende-se na ocultacéo de determinados efeitos
colaterais e/ou adversos, ou seja, em determinados artigos (Hollander et al., 2006; King et al.,
2013) ndo ser possivel conhecer com detalhe quais os efeitos colaterais e/ou adversos
experienciados pelos participantes ao longo da realizacdo do estudo, dificultando deste modo
algumas conclusdes e possiveis generaliza¢fes acerca do farmaco para tratamento de
sintomas da PEA em questéo.

Ainda de incluir como limitacdo, o tempo de follow-up, visto que o tempo de follow-
up nao foi significativamente prolongado em muitos dos artigos incluidos, pois muitos dos
efeitos colaterais e/ou adversos ndo sdo imediatos ou podem-se desenvolver passado alguns

meses ou anos (King et al.,2009; Martin et al., 2003).

4.2. Estudos Futuros
Estudos futuros deverdo se focar em tratamentos com os ISRS mais prolongados, no

sentido de realmente identificar com maior precisdo quais os efeitos colaterais e/ou adversos
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a longo prazo, dado que a grande maioria dos estudos incluidos nesta reviséo teve uma
duracdo entre 10 semanas a 6 meses (Martin et al., 2003; Owley et al., 2004; Potter et al.,
2019), ajudando no peso da balanc¢a custo-beneficio.

Foi demonstrada ao longo desta revisdo, a clara necessidade de mais estudos futuros
com ensaios randomizados double-blind, para que assim se possa generalizar conclusdes
destes tratamentos com estes farmacos, verificando assim, se 0s riscos que estes comportam

sdo maiores ou ndo comparativamente aos seus possiveis beneficios (King et al., 2009).
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5. Concluséo

Através da atual reviséo sistematica acerca dos efeitos colaterais e/ou adversos
resultantes da administracdo de farmacos (i.e., ISRS) em criangas e/ou adolescentes com
PEA, conclui-se, com base nos resultados, que nem todos os farmacos englobados nos ISRS
poderdo mostrar uma analise custo-beneficio positiva, devido aos efeitos colaterais e/ou
adversos que acarretam durante ou ap0s 0 processo de tratamento e/ou intervencéo.

Deste modo, os resultados sugerem que os ISRS (i.e., fluvoxamina, sertralina e
citalopram) poderao ndo ser os melhores farmacos a ser administrados a pacientes da faixa
etaria juvenil dada a sua baixa eficacia no tratamento de determinados sintomas de PEA (e.g.,
comportamentos repetitivos) e o elevado risco a nivel de efeitos colaterais e/ou adversos
originados no decorrer do tratamento (e.g., diarreia e agitacdo). No que concerne a fluoxetina
e ao escitalopram, estes demonstraram uma eficacia quando administrados no tratamento dos
sintomas da PEA (e.g., comportamentos repetitivos, nervosismo e ansiedade). Contudo, estes
farmacos apresentaram diversos efeitos colaterais e/ou adversos semelhante a outros ISRS
que poderdo interferir no tratamento (e.g., diarreia, agitacéo e infecdes respiratdrias).

Apesar das conclusfes, acima mencionadas, estas ndo poderdo ser generalizadas face
as limitagBes existentes no estudo, sendo elas: o reduzido nimero de artigos e/ou dados
recolhidos, o tempo de laténcia para a observacéo e andlise de efeitos colaterais e/ou
adversos. Assim sendo, é recomendado que, em estudos futuros, estas variaveis possam ser
consideradas de forma a retirar-se conclus@es e validar a administracdo destes farmacos em
criancas e adolescentes detentores desta perturbacao.

A elaboracgéo desta revisdo constitui-se como um dos primeiros passos para que,
futuramente, sejam explorados e detalhados os beneficios e respetivos riscos que as

administracdes destes farmacos poderdo abranger. Sendo que, numa primeira instancia,
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salienta-se a importancia de existir uma intervencdo nao farmacoldgica e multidisciplinar
(e.g., Neuropediatria e Psicologia) atravées de estimulacéo de funcdes executivas.

A elaboracdo desta revisdo sistematica surge da necessidade de aprofundamento e
analise dos ISRS devido a quantidade de estudos existentes, a qual apresenta ser limitada
mostrando assim uma maior relevancia da exploracao desta tematica até entdo pouco
debrucada, bem como do interesse pessoal e/ou curiosidade no processo de receita,
administracao, tratamento de sintomas e consequentes efeitos colaterais e/ou adversos. Com a
presente investigacdo, foi possivel consolidar conhecimentos tedricos, previamente
adquiridos, acerca das PN (i.e., PEA) para a fundamentacao tedrica e respetivo

desenvolvimento metodoldgico do estudo.
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7. Anexos

Anexo 1
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Henry etal.  Retrial of Selective Serotonin 4 0
(2009) Reuptake Inhibitors in Chil-

dren with Pervasive Develop-
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spective Chart Review.

Fakuda etal. Clinical evaluation of treat-

(2001) ment with fluvoxamine, a se-
lective serotonin reuptake in-
hibitor, in children with autis-

tic disorder.
Goo et al. Retrospective Analyses of
(2012) Long-Term Use of SSRI in

Children and Adolescents with
Autism Spectrum Disorder.
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Anexo 2

Escala de PEDro — Portugués (Portugal)

1. Os critérios de elegibilidade foram especificados niol simd onde:
2. s sujeitos foram aleatoriamente distribuidos por grupos (num estudo

crossover, os sujeitos foram colocados em grupos de forma aleatéria de

acordo com o tratamento recebido) niol simQ onde:
3. A distribuigio dos sujeitos fol cega niol simd onde:
4. Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que diz respeito aos

indicadores de progndstico mais imporantes niol simd onde:
5. Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo niol simd onde:

6. Todos os fisioterapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma
cega ndold simd onde:

7. Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave,
fizeram-no de forma cega niol simd onde:

8. Medighes de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de
83% dos sujeitos inicialmente distribuidos pelos grupos niold simd onde:

9. Todos os sujeitos a partir dos guais se apresentaram medigdes de resultados
receberam o tratamento ou a condicio de controlo conforme a distribuiciio
ou, quando ndo foi esse o caso, fez-se a andlise dos dados para pelo menos
um dos resultados-chave por “intencio de tratamento™ niol simd onde:

10, Os resultados das comparacdes estatisticas inter-grupos foram descritos
para pelo menos um resultado-chave niol simQ onde:

11. O estudo apresenta tanto medidas de precisio como medidas de
variabilidade para pelo menos um resultado-chave niol simd onde:

A escala PEDro baseia-se na lista de Delphi, desenvolvida por Verhagen e colegas no Departamento de Epidemologia,
da Universidade de Maastricht { Verfiagen AP ef al ({1988, The Delphi list: a criteria fist for quality assessment af
randomised clinical trials for conducting systematic reviews developed by Delphi consensus. Jowrmal af Clinical
Epidemiology, 5{12):1235-41). A lista, na sua maior parte, baseia-se num “consenso de peritos” e nio em dados
empiricos. Incluiram-se na escala de PEDro dois itens adicionais, que nio constavam da lista de Delphi {os itens 8 ¢ 10
da escala de PEDro). A medida que forem disponibilizados mais dados empiricos, pode vir a ser possivel ponderar os
itens da escala de forma a gue a pontuag@o obtida a partir da aplicagio da escala PEDro reflita a importincia de cada um
dos itens da escala.

O objetivo da escala PEDro consiste em auxiliar os wtilizadores da base de dados PEDro a identificar rapidamente guais
dos estudo clinicos clinicos randomizados, oo guase-randomizados, (oo seja, ECR ou ECC) arguivados na base de
dados PEDro poderio ter validade interna (critérios 2-9), e poderio conter suficiente informacio estatistica para que os
seus resuliados possam ser interpretados (criténios 10-11). Um critério adicional (critério 1) que diz respeito a validade
externa (ou “potencial de generalizagio” ou “aplicabilidade™ do estudo clinice) foi mantido para que a Delphi fist esteja
completa, mas este critério nio serd usado para calcular a pontagio PEDro apresentada no enderego PEDro na internet.

A escala PEDro nio deverd ser usada como uma medida da “validade™ das conclusdes de um estudo. Advertimos, muito
especialmente, os utilizadores da escala PEDro de que estudos que revelem efeitos significativos do ratamento e que
obtenham pontuagio elevada na escala PEDro ndo fornecem, necessariamente, evidéncia de que o tralamento seja
clinicamente util. Adicionalmente, importa saber se o efeito do tratamento foi suficientemente expressivo para poder ser
considerado clinicamente justificivel. se os efeitos positivos superam os negativos, e aferir a relagio de custo-eficicia
do tratamento. A escala ndo deve ser utilizada para comparar a “gualidade” de estudo clinicos realizados em diferentes
dreas de terapia, principalmente porgue nalgumas dreas da pratica da fisioterapia nfo ¢ possivel satisfazer todos os itens
da escala.

Modificada pela dltima vez em 21 de Junho de 1999
Tradugio em Portugués vez em 13 de Maio de 20409
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Indicagies para a administragio da escala PEDro:

Todos os critérios A_pontuacio si serd atribuids guando vm critério for daramente satisfeito. Se numa leitura literal do

Critério 1

Critério 2

Critério 3

Critério 4

Critérios 4, 7-11

Crtérios 5-7

Critério 8

Critério 9

Critério 10

Critério 11

relatirio do ensaio existir a possibilidade de um critério nio ter sido satisfeito, esse criténo nio deve
receber pontuagio.

Este critério pode considerar-se satisfeito quando o relatdnio descreve a onigem dos sujeitos e a lista de
requisitos utilizados para determinar quais os sujeitos elegiveis para participar no estudo.

Considera-se que num determinado estudo houve distribuigio aleatdria se o relatdno referir que a
distribuicio dos sujeitos foi aleatdria. O método de alemoriedade ndo precisa de ser explicito.
Procedimentos tais como langamento de dados ou moeda ao ar devem considerar-se de distribuigio
aleatdria. Procedimentos de distribuigio quase-aleatdria tais como os gue se efectuam a partir do nimero
de registo hospitalar, da data de nascimento, ou de alterniincia, ndo satisfazem este critério.

Distribuipdo cega significa gue a pessoa gque determinou a elegibilidade do sujeito para participar no
ensaio desconhecia, quando a decisiio foi tomada, o grupo a que o sujeito ina periencer. Deve atnibuair-se
um ponto a este critério, mesmo que ndo se diga que a distribuigio foi cega, guando o relatdnio refere que a
distribuico foi feita a partir de envelopes opacos fechados ou que a distribuigdo implicou o contacto com
o responsdvel pela distribuigio dos sujeitos por grupos, e este dltimo ndo estava implicado no ensaio.

Mo minimo, nos estudos de intervengdes terapéuticas, o relatdrio deve descrever pelo menos uma medida
da gravidade da condigiio a ser tratada e pelo menos uma (diferente) medida de resultado-chave que
caracterize o ponto de partida. O examinador deve assegurar-se de gue, com base nas condigbes de
prognostice de inicio, ndo seja possivel prever diferengas clinicamente significativas dos resultados, para
os diversos grupos. Este critério ¢ atingido mesmo gue somente sejam apresentados os dados iniciais do
estudo.

Resultados-chave sio resultados que fornecem o indicador primério da eficicia (ou falta de eficicia) da
terapia. Wa maionia dos estudos, utilizam mais do gue uma vanivel como medida de resultados.

Ser cego para o estudo significa que a pessoa em guestio (sujeito, terapeuta ou avaliador) nio conhece
qual o grupo em que o sujeito ¢ integrado. Mais ainda, sujeitos e terapeutss s6 sio considerados “cegos” se
for possivel esperar-se que os mesmos sejam incapazes de distinguir entre 05 tratamentos aplicados aos
diferentes grupos. Nos ensaios em que os resultados-chave sio relatados pelo proprio (por exemplo, escala
visual andloga, registo didnio da dor). o avaliador & considerado “cego” se o sujeito foi “cego™.

Este critério si se considera satisfeito se o relatdrio referir explicitamente fanfo o nimero de sujeitos
inicialmente integrados nos grupos come o namero de sujeitos a partir dos guais se obtiveram medidas de
resultados-chave. Nos ensaios em que os resultados sio medidos em diferentes momentos no tempo, wm
resultado-chave tem de ter sido medido em mais de 85% dos sujeitos num destes momentos.

Uma anilise de intengdo de tratamento significa que, quando os sujeitos ndo receberam tratamento (ou a
condigio de controlo) conforme o grupo atribuido, e quando se encontram disponiveis medidas de
resultados, a andlise foi efectuada como se 0s sujeitos tivessem recebido o tratamento (ou a condigio de
controlo) que lhes tdo sido atribuido inicialmente. Este critério ¢ satisfeito, mesmo que nio seja referida a
andlise por intengio de tratamento, se o relatdrio referir explicitamente gue todos os sujeitos receberam o
tratamento ou condigio de controlo, conforme a distribuigio por grupos.

Uma comparagdo estatistica infer-grupos implica uma comparagio estatistica de um grupo com outro.
Conforme o desenbo do estudo, isto pode implicar uma comparagio de dois ou mais ratamentos, ou a
comparagio do tratamento com a condigio de controlo. A andlise pode ser uma simples comparagio dos
resultados medidos apds a administragdo do tratamento, ou a comparagdo das alteragbes num grupo em
relagio as alteragies no outro (quando se usou uma andlise factonial de variincia para analisar os dados,
esta dltima é frequentemente descrita como interacgdo grupo x tempo). A comparagio pode apresentar-se
sob a forma de hipiteses (através de um valor de p, descrevendo a probabilidade dos gropos diferirem
apenas por acaso) ou assumir a forma de uma estimativa (por exemplo, a diferenga média ou a diferenga
mediana, ou uma diferenga nas proporgies, ou um nimers necessdrio para tratar, ou wm nsco relative ou
um rdcio de risco) e respectivo intervalo de confianga.

Uma medida de precisdo é uma medida da dimensio do efeito do tratamento. O efeito do tratamento pode
ser descrito como uma diferenga nos resultados do grupo, ou como o resultado em todos os (ou em cada
um dos) grupos. Medidas de variabilidade incluem desvios-padrio (DP’s), erros-padrao (EP's), intervalos
de confianga, amplitudes interquartis (ou outras amplitudes de quantis), e amplitudes de variagio. As
medidas de precisio efou as medidas de varigbilidade podem ser apresentadas graficamente (por exemplo,
os DP's podem ser apresentados como barras de erro numa figura) desde gue aguilo que & representado
seja inequivocamente identificivel (por exemplo, desde que fique claro se as barras de ermo representam
DF's ou EP's). Quando os resultados sio relativos a varidveis categonicas, considera-se gue este criténio foi
cumprido se o nimero de sujeitos em cada categoria € dado para cada grupo.
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