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Resumo 

A Perturbação do Espetro do Autismo (PEA) é uma perturbação que afeta o 

neurodesenvolvimento, sendo os sintomas visíveis a partir dos 2 anos de idade, afetando 

cerca de 1% da população infantil. Variados meios terapêuticos têm sido enaltecidos, sendo 

um destes o tratamento com recurso a antidepressivos, os inibidores seletivos de recaptação 

de serotonina (ISRS), os quais atuam em determinados sintomas da PEA. Todavia, efeitos 

colaterais e/ou adversos podem interferir com esta terapêutica. A presente revisão sistemática 

com base na metodologia do PRISMA, têm como principal objetivo analisar os possíveis 

efeitos colaterais e/ou adversos, avaliando assim a eficácia e segurança deste tratamento. A 

seleção dos artigos, teve em consideração os critérios de inclusão e exclusão com base no 

grau de concordância inter-juízes (k= .62, p< .001), perfazendo um total de 9 artigos 

incluídos e analisados à posteriori. Os resultados mostraram melhorias significativas nos 

sintomas da PEA (e.g., comportamentos repetitivos e nervosismo) com recurso à fluoxetina e 

ao escitalopram, apesar dos efeitos colaterais e/ou adversos explanados, ao contrário da 

fluvoxamina, sertralina e citalopram, que não contribuíram para melhorias da sintomatologia 

e com efeitos colaterais e/ou adversos. Conclui-se assim, que a fluoxetina e o escitalopram 

poderão ser considerados no tratamento de sintomas da PEA apesar dos efeitos colaterais 

e/ou adversos. Contudo, generalizações não poderão ser realizadas dadas as limitações do 

estudo e estudos futuros deverão focar-se na elaboração de mais estudos randomizados 

controlados com os ISRS num espaço temporal alargado, de forma a melhor analisar os riscos 

que estes comportam para o tratamento. 

 

 

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

Recaptação de Serotonina; ISRS; Tratamento; Crianças. 
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Introdução 

As Perturbações do Neurodesenvolvimento (PN) constituem-se como um tipo de 

perturbação que afeta o desenvolvimento normativo cerebral, das suas funções, ao longo do 

neurodesenvolvimento apresentando uma elevada variabilidade genética e/ou clínica (Parenti 

et al., 2020). Estima-se que entre 2 a 4% da população a nível mundial apresente um 

diagnóstico de PN, tendo em consideração a metodologia de diagnóstico e o nível dos 

profissionais da área responsáveis pela intervenção e respetivo diagnóstico (Francés et al., 

2022; Sabariego-Navarro et al., 2022). 

Entre as várias PN existentes encontra-se a Perturbação do Espectro do Autismo 

(PEA), uma perturbação a qual de acordo com a World Health Organization (WHO, 2022), 

afeta cerca de 1 em cada 100 crianças a nível mundial. Contudo, apesar do elevado número 

de casos detetável, aproximadamente entre os 38 e 120 meses devido à expressividade de 

certos sintomas, a PEA é normalmente diagnosticada em fases mais tardias da infância (van’t 

Hof et al., 2021; WHO, 2022). 

Dado que alguns Inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS) de acordo 

com a evidência proveniente de revisões sistemáticas, podem ser utilizados para tratamento 

em crianças com PEA (e.g., fluoxetina), torna-se essencial verificar os possíveis efeitos 

colaterais e/ou adversos dos mesmos fármacos nas faixas etárias juvenis (West et al., 2009; 

Williams et al., 2011). Com esta finalidade, através de uma revisão sistemática da literatura e 

com base na metodologia do PRISMA (Moher et al., 2009), este estudo tem como principal 

objetivo analisar os possíveis efeitos colaterais e/ou adversos dos ISRS que podem advir 

deste tratamento em crianças com PEA, pesando o fator beneficio-risco através da análise dos 

resultados obtidos com base na análise dos artigos.  

Na primeira parte desta revisão será apresentada uma breve contextualização teórica 

acerca da temática em questão, sendo deste modo abordada a evolução e critérios de 
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diagnóstico da PEA, assim como os ISRS, nomeadamente, os seus efeitos positivos e 

respetivos efeitos colaterais e/ou adversos que acarretam. Já na segunda parte, encontra-se a 

metodologia deste estudo, como a equação de pesquisa, bases de dados utilizados na recolha, 

os critérios de inclusão e exclusão, o processo de seleção de artigos a serem incluídos na 

revisão e a respetiva amostragem, procedimentos e instrumentos integrados. Na terceira parte 

encontra-se inserida a discussão e respetivas limitações e estudos futuros. Na quarta parte 

será possível encontrar uma breve conclusão do estudo e na última parte encontram-se as 

referências e os anexos utilizados ao longo da revisão. 
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Os Efeitos Colaterais e/ou Adversos dos Inibidores de Serotonina em Terapêutica com 

Crianças com Perturbação de Espetro Autismo: Uma Revisão Sistemática 

 

1. Enquadramento Teórico 

1.1. Perturbação do Espectro do Autismo (PEA) 

De acordo com um estudo de Oliveira e colaboradores (2007), em Portugal 

continental verificou-se que a prevalência da PEA é cerca de 9,2 em cada 10 000 crianças, 

sendo este índice ainda mais alarmante em regiões autónomas como os Açores, com 15,6 

crianças com o diagnóstico de PEA por cada 10 000. Esta prevalência encontra-se mais 

significativa no género masculino comparativamente ao género feminino, não estando ainda 

clara a razão (Werling et al., 2016). Contudo, certos estudos como o de Schuck e 

colaboradores (2019), abordam a expressão sintomatológica no género feminino, a qual não 

se apresenta denotada, mas sim camuflada.  

Segundo Reiersen e Handen (2011), os principais sintomas e/ou características de 

indivíduos com PEA, normalmente são dificuldades quer a nível social, quer a nível 

comunicacional e a manifestação de comportamentos repetitivos. Hodges e colaboradores 

(2020), acrescentam ainda que a grande maioria destes indivíduos tende a apresentar 

interesses restritos e focados. De acordo com AlSalehi e Alhifthy (2020), no que concerne a 

etiologia, ainda não existe uma causa definida em concreto, contudo, existem fortes indícios 

de bases genéticas através de estudos com gémeos mono e dizigóticos. Já outros estudos 

como o de Bölte e colaboradores (2019), consideram que tanto fatores genéticos como 

ambientais podem ser precursores desta perturbação, deixando igualmente a causa da mesma 

em aberto. 
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1.1.1. Evolução do Diagnóstico 

Na atualidade, para que um indivíduo seja englobado no diagnóstico de PEA, tem de 

preencher um determinado número de critérios, podendo demonstrar sintomas tão cedo 

quanto entre os 6 e os 18 meses de idade (Tanner & Dounavi, 2021). Leo Kanner foi um 

profissional que manifestou um enorme interesse nestes indivíduos em 1943, os quais se 

demarcavam pelo seu comportamento único, mas que apresentavam determinadas 

características similares como a dificuldade em se relacionarem com outros indivíduos e uma 

dificuldade a nível comportamental em diversas situações da sua vida desde a infância. 

Apresentavam ainda um comportamento um tanto obsessivo/compulsivo para a manutenção 

de determinadas rotinas e/ou padrões (Kanner, 1944). Kanner relatou ainda através das suas 

observações, que alguns dos comportamentos pouco usuais das crianças com autismo, 

poderiam dever-se ao facto da criança almejar uma manutenção do seu espaço estímulo-

ambiente, acreditando ainda que poderia existir alguma influência hereditária (Volkmar & 

McPartland, 2014). 

Após Kanner, muitos deram seguimento ao seu trabalho, existindo, contudo, na altura 

uma enorme confusão em determinar realmente com base em que critérios é que um dado 

indivíduo poderia ou não ser considerado como portador da perturbação, havendo mesmo a 

visão de que o autismo poderia ser uma expressão precoce da esquizofrenia (Volkmar & 

McPartland, 2014). Todavia mais tarde, alguns autores como Rutter (1972), perceberam que 

se tratavam de diferentes diagnósticos, ou seja, de acordo com este autor, enquanto que o 

indivíduo esquizofrénico poder-se-ia refugiar num mundo de fantasia retirando-se do mundo 

real, o indivíduo detentor da PEA não se refugia num mundo de fantasia, mas sim não 

desenvolve os conceitos e competências básicas do relacionamento interpessoal, para além de 

que ambas as condições apresentavam ainda sintomatologias distintas, iniciando assim o 

estudo autónomo da perturbação autista (PA). 
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Mais tarde com o surgimento do Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders III (DSM-III) e influenciado pelo modelo de diagnóstico anterior de Rutter, viria a 

ser finalmente reconhecido e integrado o diagnóstico 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 Perturbações Globais do Desenvolvimento (PGD), as quais 

integravam quaisquer perturbações caracterizadas por distorções demarcadas no decurso do 

desenvolvimento de funções psicológicas, as quais impactariam o desenvolvimento 

normativo de determinadas funções da linguagem e competências sociais, como a atenção, a 

percepção e o desenvolvimento motor (American Psychiatric Association [APA], 1980). 

Mais tarde com a revisão do DSM-III, ou seja, o DSM-III-R, surgiu possivelmente uma das 

maiores alterações no conceito do até ao momento denominado “autismo infantil”, passando 

a denominar-se como “perturbação autista”, englobando desta forma, não só crianças, mas 

também adultos (APA, 1987). 

Posteriormente, viria a surgir o DSM-IV, no qual através da evidência até então 

recolhida, muitas outras perturbações e/ou síndromes viriam a ser integrados na mesma 

categoria que o autismo, como o Síndrome de Asperger (SA), o Síndrome de Rett (SR) e o 

Síndrome de Heller (SH) (APA, 2013; Mirkovic & Gérardin, 2019). Todavia, assim como 

DSM anteriores, este também viria a falhar na questão fundamental dos critérios para o 

diagnóstico da perturbação (Volkmar & McPartland, 2014). Mais tarde com o aparecimento 

do novo DSM-IV-TR, a APA (2000) alterou algumas noções fundamentais em relação ao 

SA, não alterando contudo, os seus critérios de diagnóstico. 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 indivíduo ficar englobado neste espectro (APA, 2013). 
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1.1.2. Critérios de Diagnóstico 

O diagnóstico de PEA é comumente realizado em indivíduos com idade bastante 

inferior, normalmente em indivíduos 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 presença de um indivíduo com 

PEA: A. A manifestação de déficits a nível social em termos de comunicação e interação no 

decurso de variados contextos de vida do sujeito, sendo necessário posteriormente especificar 

a severidade; B. A presença 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 indivíduo 

desde a fase precoce do período de desenvolvimento, podendo manifestar-se numa fase mais 

tardia do desenvolvimento em que determinadas competências sejam requeridas; D. Estes 

sintomas devem causar no indivíduo uma disfunção clinicamente significativa em termos 

sociais, ocupacionais ou outras áreas importantes do funcionamento; e finalmente, E. Estes 

distúrbios não são explicados por déficits a nível intelectual, podendo, contudo, coexistir 

como diagnóstico (APA, 2013).  

No que respeita ao nível de gravidade, este poderá variar em três níveis diferentes: 

Temos então o nível 1, o qual exigirá algum apoio e na ausência do mesmo poderá provocar 

na criança défices na comunicação social, tendo uma dificuldade na iniciação de interações 

sociais e uma inflexibilidade no que respeita ao comportamento, que por sua vez, causará 

interferência significativa no funcionamento em um ou mais contextos, provocando 

igualmente problemas na organização e no planeamento; o nível 2, em que o apoio fornecido 

deverá ser acima da norma, com a presença de déficits graves nas habilidades de 

comunicação social verbal e não verbal, alguns declínios aparentes mesmo na presença de 

apoio, com uma limitação em dar início a interações sociais e resposta reduzida a interações 
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sociais que partam de outros, e claro uma inflexibilidade de comportamento representada na 

dificuldade em lidar com a mudança ou outros comportamentos restritos/repetitivos que 

aparecem com frequência e óbvios, com a presença de sofrimento e/ou dificuldade de mudar 

o foco ou as ações; e por fim o nível 3, o qual exige um apoio igualmente acentuado, 

acumulando todos os precedentes anteriores, sendo que os déficits graves na comunicação 

causam prejuízos graves de funcionamento, com uma grande limitação em dar início a 

interações e uma inflexibilidade de comportamento, uma extrema dificuldade em lidar com a 

mudança 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 ações (APA, 2013). 

 

1.2. Inibidores Seletivos de Recaptação de Serotonina (ISRS) 

No sistema nervoso central do ser humano a serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-

HT), é um de vários neurotransmissores que reúne um aglomerado de funções igualmente 

importantes para a regulação do controlo hormonal (Jones et al., 2020). Este 

neurotransmissor é ainda responsável pela regulação do comportamento, ou seja, da 

agressividade e/ou sociabilidade, do humor e encontra-se ainda intrinsecamente conectado 

com os níveis de apetite (Garbarino et al., 2019). De acordo com Yabut e colaboradores 

(2019), a serotonina terá ainda um papel fulcral de ajustar os níveis energéticos, tendo em 

consideração as necessidades fisiológicas requeridas. A serotonina encontra-se ainda 

relacionada com algumas capacidades e/ou competências como a perceção sensorial, a 

memória, as funções motoras, a capacidade de aprendizagem e com o ciclo de sono, sendo 

todas estas características e/ou capacidades deficitadas em indivíduos com PEA (Moore et al., 

2004). Estudos como o de Lam e colaboradores (2006), demonstraram que certas alterações 

no transporte de serotonina, sejam estas a nível da genética ou a nível da serotonina, podem 
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contribuir para a caracterização da PEA, visto que a serotonina na fase inicial de vida do 

embrião e ainda da criança, é essencial para a proliferação das células. 

Os ISRS, são dos fármacos 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 administração não só 

confere uma maior eficácia no tratamento de determinadas perturbações, como também é 

apresentada como sendo mais segura relativamente a outros fármacos (Chu & Wadhwa, 

2022), sendo, portanto, considerada como um dos fármacos mais utilizados para o tratamento 

de crianças com PEA, apesar da baixa evidência por défice de ensaios randomizados 

controlados (Lamy et al., 2020). Em países 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 os quais podem comprometer a 

terapêutica, podendo assim ser considerado por alguns autores como último recurso, devendo 

ser abordadas opções não farmacológicas antes de recorrer a medicação (Williams et al., 

2013). 

 

1.2.1. ISRS e outras Intervenções Farmacológicas e não Farmacológicas 

Naturalmente, crianças que compadeçam deste diagnóstico de PEA, necessitam de 

tipos de intervenção não farmacológicas. As intervenções conhecidas neste âmbito consistem 

em terapias do foro educacional, comportamental, cognitivo-comportamental, farmacológico, 

baseadas em tecnologia, intervenções assistidas por animais e até mesmo por transplante de 

células estaminais (Pistollato et al., 2020; Trembath et al., 2022; Trzmiel et al., 2019).  

Relativamente às terapêuticas farmacológicas para a PEA, podem ser considerados 

muitos outros além dos ISRS, como os antipsicóticos atípicos, comummente administrados 
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em pacientes com esquizofrenia, mas também em pacientes com PEA caracterizados por 

ajudar a combater o comportamento irritável, agressividade e auto-mutilamento, apesar dos 

possíveis efeitos colaterais (i.e., Risperidona) (Naguy et al., 2022). É ainda relevante falar dos 

estimulantes, usualmente administrados como primeira linha de tratamento em pacientes com 

PEA quando na presença de comorbidade com outras perturbações como a Perturbação de 

Hiperatividade e Défice de Atenção (PHDA), agindo assim em sintomas como a atenção (i.e., 

Anfetaminas e Metilfenidato) (Aishworiya et al., 2022). Os Agonistas a2-adrenérgicos, são 

outro fármaco igualmente administrado em caso de comorbidade com perturbações como a 

PHDA, mostrando bons resultados no tratamento através dos respetivos sintomas a nível 

atencional (i.e., Guanfacina e Clonidina) (Aishworiya et al., 2022). Podem ainda ser 

considerados alguns tipos de ansiolíticos à base de benzodiazepinas (i.e., Diazepam e 

Lorazepam), os quais são receitados devido a aliviarem determinados sintomas como a 

ansiedade, mas que devido aos variados efeitos colaterais não são muito recomendáveis (Deb 

et al., 2022). 

 

1.3. ISRS na PEA 

Ao longo de várias décadas, diversos estudos, tanto com humanos como animais, têm 

apoiado a premissa de que uma possível disfunção do sistema de serotonina poderia 

eventualmente estar envolvido e/ou contribuído para o desenvolvimento da PEA durante o 

período de desenvolvimento fetal (Garbarino et al., 2019; Hadjikhani, 2010). Uma dessas 

disfunções, 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 níveis de serotonina a qual é basilar no desenvolvimento cerebral em estágios 

iniciais. 
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Frequentemente nos pacientes com PEA é possível identificar alguns níveis 

significativos de ansiedade e de comportamentos obsessivo-compulsivos, tanto em crianças 

como em adolescentes, os 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 redução destes índices de ansiedade e padrões de 

comportamento desadaptativos (Williams et al., 2013). Um estudo de Thorkelson e 

colaboradores (2019) com crianças e adolescentes, mostrou efeitos positivos da 

administração de ISRS em terapêutica, muito embora alguns baixos indicadores de efeitos 

adversos reportados. 

Apesar da falta de evidência que assegure a eficácia de ISRS na terapêutica com 

crianças, como a fluoxetina, alguns autores consideram que estes podem ter papeis 

fundamentais no que respeita a determinados sintomas, como os comportamentos repetitivos 

(Herscu et al., 2020). Segundo estudos como o de Lucchelli e Bertschy (2018) com crianças 

entre os 6 e 12 anos, tratamentos com baixas dosagens de fluoxetina em crianças com PEA, 

reduzem significativamente comportamentos de auto-mutilação, havendo, contudo, alguns 

efeitos colaterais e/ou adversos como o possível ganho de peso e possíveis défices a nível 

cognitivo e emocional. Já estudos como um dos estudos incluídos de Potter e colaboradores 

(2019) com crianças de idades compreendidas entre os 2 e 6 anos, mostrou que a 

administração de baixas dosagens de sertralina não desencadeia efeitos significativos no 

tratamento da PEA, todavia, não seriam reportados efeitos adversos significativos ao longo de 

6 meses de tratamento, sendo esta breve linha temporal uma possível causa de não serem 

revelados efeitos em terapêutica de acordo com os autores. 

Estudos como o de Nadeau e colaboradores (2011), levantam a questão acerca da real 

eficiência da administração de ISRS em crianças, concluindo que existe ainda nos dias de 

hoje uma carência de evidência sobre os mesmos de forma a comprovar a sua eficácia em 
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terapêutica. Contudo, dado que a maioria dos estudos em crianças com PEA não ultrapassa 

um período temporal de tratamento de 6 meses, considera-se essencial um follow-up, não só 

para verificar a eficiência da terapêutica durante a toma da medicação, como também dos 

efeitos adversos e/ou colaterais que a mesma possa implicar nestas crianças em fase de 

desenvolvimento (Potter et al., 2019). 

 

1.3.1. O papel do Psicólogo, Neuropsicólogo e Pedopsiquiatra  

 O psicólogo é um técnico profissional cuja função prende-se na promoção do bem-

estar a nível da saúde mental, especificamente, a função de avaliar, diagnosticar e tratar 

determinados problemas psicológicos e/ou disfunções num dado indivíduo (WHO, 2023). No 

caso de psicólogos em terreno escolar, estes muitas das vezes, para além de 

encaminhamentos por parte de professores e/ou cuidadores, são os responsáveis por detetar 

numa primeira instância crianças e/ou adolescentes que possam apresentar sintomas 

característicos de PEA (Phelps & Grabowski, 1991). 

Os neuropsicólogos entram aqui como uma especialidade inserida no ramo da 

psicologia, em que podem ter um papel vital em casos de disfunções cerebrais e/ou do 

neurodesenvolvimento, como as PEA, realizando avaliações e intervenções no individuo, 

ajudando deste modo as famílias a lidarem melhor com o paciente no quotidiano (Fennell & 

Johnson, 2022; Watson et al., 2023).  

Naturalmente, um trabalho paralelo deverá ser realizado com os pedopsiquiatras e/ou 

neuropediatras, visto que com base nos sintomas reportados, resultados da avaliação, 

observação e dados relevantes do histórico familiar da criança, será possível efectuar um 

diagnóstico, sendo ainda em alguns casos medicação necessária, como os ISRS, que por sua 

vez auxiliará a intervenção (CUF, 2023). 
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1.3.2. Efeitos adversos v.s. efeitos colaterais 

 Durante ou ao longo de qualquer intervenção terapêutica, opções farmacológicas 

podem ser tidas em conta como forma de complemento ou não às opções não farmacológicas, 

sendo isto verificado em casos de PN como no caso da PEA (Gibson et al., 2005). Contudo, 

diversos efeitos poderão decorrer através do uso de fármacos como os ISRS, podendo estes 

ser efeitos colaterais e/ou adversos, apesar de serem considerados dos fármacos com maior 

tolerabilidade (Ferguson, 2001). No caso dos efeitos colaterais, após uma dada dosagem de 

um medicamento, poderão existir efeitos ou resultados inesperados e/ou indesejados, os quais 

poderão ser benéficos ou não, ou seja, ambos os efeitos benéficos e de risco devem ser tidos 

em conta na intervenção (Zhao, 2017). Já no caso dos efeitos adversos, estes são sempre 

categorizados como algo negativo, indesejável, direta ou indiretamente devidos a um 

medicamento e/ou tratamento, que poderá por sua vez colocar em causa o 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 serão sempre prejudiciais e/ou efeitos colaterais indesejáveis que 

ocorrem devido a uma dosagem de um medicamento durante ou após o tratamento (Perucca 

& Gilliam, 2012; Zhao, 2017).  

 

1.4. Objetivo 

Estudos como a revisão sistemática de Williams e colaboradores (2013), procurou 

verificar estes possíveis efeitos colaterais e/ou adversos da administração dos fármacos ISRS 

em crianças, adolescentes e adultos com PEA, sendo que no caso da população infantil, até ao 

momento não foram encontradas evidências que suportem certos ISRS, como o citalopram. 

Deste modo, o objetivo deste estudo debruça-se igualmente nos efeitos adversos e/ou 
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colaterais da intervenção farmacológica com ISRS na PEA, mas com a diferenciação da 

população, ou seja, apenas e exclusivamente em crianças e/ou adolescentes. Pretende-se 

assim determinar se tal administração destes fármacos será eficaz na redução da 

sintomatologia da PEA, se esta redução se apresenta constante ou não e se os respetivos 

efeitos adversos e/ou colaterais comprometem o tratamento com estes fármacos. 
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2. Metodologia 

Esta revisão sistemática 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 exploração de artigos científicos, devendo estes constituir um meio de 

verificação do nível dos efeitos colaterais e/ou adversos dos ISRS em crianças e/ou jovens 

adolescentes entre os 2 e os 18 anos de idade que compadeçam de um diagnóstico de PEA de 

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

 

2.1. Bases de Dados e Equação 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 número de artigos retirados de cada base de dados (Tabela 1). Com 

este fim, foi elaborada a seguinte equação 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 

Número de Artigos por Base de Dados. 

Bases de Dados Número de Artigos Total 

b-On 4246  

 

 

 

 

 

 

 

5 040*  

 

5 037 

  

EBSCO 41 

  

Scopus 411 

  

ScienceDirect 313 

  

PubMed 29 

  

Nota. Número de artigos não representa a totalidade de artigos analisados no Rayyan, dado o número de artigos 

duplicados extraídos previamente (*). 
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2.2. Critérios de Inclusão e Exclusão 

Posteriormente, foram determinados critérios de inclusão de forma a delimitar a 

informação recolhida necessária, sendo estes: (i) ensaios clínicos randomizados e/ou open-

label; (ii) os participantes compreenderem a faixa etária juvenil e/ou adolescente; (iii) 

comportar um diagnóstico de PEA de acordo com os critérios expostos no DSM-5, incluindo 

assim as PGD, PA e SA e excluindo o SR e a Perturbação Desintegrativa da Infância (PDI); 

(iv) este diagnóstico tem que ter sido realizado com recurso a pelo menos um instrumento 

estandardizado; (v) um tratamento à base de fármacos ISRS em toma oral (e.g., Citalopram, 

Fluvoxamina, entre outros); (vi) e apenas incluídos estudos empíricos redigidos na língua 

inglesa.  

Como critérios de exclusão, foram estipulados: (i) Artigos nos quais os participantes 

exibissem comorbidades (e.g., PHDA ou outros); (ii) o tratamento farmacológico base não ser 

os ISRS, mas sim outro (e.g., ISRN ou outros); (iii) e artigos que sejam meta-análises ou 

revisões sistemáticas, cujos dados não poderão ser analisados. 

 

2.3. Identificação dos Estudos Relevantes e Extração de Dados 

Em relação à metodologia da elegibilidade utilizada, é de realçar que esta foi realizada 

de acordo inter-juízes pelo autor Miguel Bastos da área da Neuropsicologia Aplicada e pelo 

coautor Bernardo Cruz da área da Psicologia Social e das Organizações utilizando um 

protocolo estandardizado.  

Numa primeira fase, exportou-se os artigos para o Rayyan, procedendo-se a uma 

posterior identificação e eliminação dos artigos duplicados. Em seguida, procedeu-se à 

análise de cada título e resumo de cada artigo de forma a verificar aqueles que cumpririam 

com os critérios de inclusão e a respectiva exclusão dos restantes, utilizando ainda a listagem 

de referências em cada artigo selecionado para ajudar a procura de mais artigos (n = 2) com 
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os termos de pesquisa através do programa Litmaps (Anexo 1). Posteriormente, todos aqueles 

que poderiam ser elegíveis, foram lidos e examinados na sua totalidade (Figura 1). 

Como a seleção foi realizada de forma independente, foi analisado o nível de conflito 

na seleção resultante da revisão (n =18) e o grau de concordância inter-juízes 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. É de notar, que quanto 

mais o kappa de Cohen se aproximar de 1, maior o nível de concordância inter-juízes, 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 variáveis, 

“Avaliador1” e “Avaliador2”, foram cruzadas de forma a visualizar o respetivo grau de 

concordância (Tabela 3).  
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Figura 1. 

Diagrama do processo da seleção de artigos a serem incluídos na revisão sistemática. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Registos identificados através da 

base de dados b-On. 

 

(n = 4246) 

Registos identificados através de 

outras bases de dados. 

 

(n = 794) 

Registos selecionados. 

 

n = 20 

Duplicados => (n = 27) 

Excluídos => (n = 5017) 

     Design errado => (n = 1433) 

     Popul. errada => (n = 615) 

     Fárma. errado => (n = 554) 

     Outra líng. => (n = 17) 

     Backgro. do arti. => (n = 2133) 

 

 

 

 

Registos elegíveis para 

leitura completa 

 

n = 10 

Selecionados no: 

 Rayyan => (n = 8) 

Através dos selecionados: 

 Litmaps => (n = 2) 

Registos incluídos na 

revisão. 

 

n = 9 

Artigos retirados devido a: 

 Protocolo => (n = 1) 
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Tabela 2 

Valores de kappa e respetivo valor de significância. 

 Value Asymp. Std. 

Errorª 

Approx. Tb Approx. Sig. 

Measure of Agreement        Kappa 

 

N of Valid Cases 

,623 

 

5037 

,082 47,763 ,000 

 

 

Tabela 3 

Representação da Tabela CrossTabs entre os dois Avaliadores. 

  Avaliador2 

 

 

Total 

  1 2 

Avaliador1 

 

Sim         Count 

               Expected Count 

               % of Total 

                    

15 

1 

.3% 

0 

14.9 

.0% 

15 

15.0 

.3% 

Não         Count 

                Expected Count 

                % of Total 

 

18 

32.9 

.4% 

5004 

4989.1 

99.3% 

5022 

5022.0 

99.7% 

Total 

 

 

 

                Count 

                Expected Count 

                % of Total 

33 

33.0 

.7% 

5004 

5004.0 

99.3% 

5037 

5037.0 

100.0% 

 

 

2.4. Análise Qualitativa 

 A análise 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 constituída por 11 itens, sendo o seu aglomerado baseado 

em grande parte num gênero de consenso de peritos e não em elementos empíricos. A 

novidade nesta escala em comparação à lista de Delphi surge nos dois itens adicionais, os 

itens 8 e 10, acrescentados na escala (Anexo 2). 
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 O objetivo primário desta escala consiste na análise detalhada da qualidade 

metodológica dos ensaios clínicos randomizados de forma a serem incluídos com uma maior 

segurança na revisão, sendo que quanto mais aproximada da pontuação 10 estiver, melhor é a 

qualidade metodológica do ensaio clínico, melhor é o desenho do estudo e mais em 

consideração o estudo deverá ser tido em conta (Tabela 4) (Elkins et al., 2013; PEDro, 2023). 

É ainda de notar, que apesar de inicialmente esta escala ter sido desenvolvida para analisar a 

qualidade de estudos que comportem intervenções fisioterapêuticas, mais recentemente, têm 

sido incluídas intervenções noutras áreas e disciplinas, como médicas (Elkins et al., 2013). 

Como nesta revisão 2 dos estudos incluídos não se tratam de estudos randomizados, não 

foram sujeitos a esta análise. 

  

Tabela 4 

Lista de Critérios para a Avaliação da Qualidade de Ensaios Randomizados Clínicos. 

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 não é contabilizado para a pontuação total, mas diz respeito à 

validade externa daí a sua presença.  
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 É de realçar ao visualizar a Tabela 4, que no item 8 a grande maioria dos artigos não 

preencheu o critério, sendo que este critério diz respeito a pelo menos 85% dos pacientes 

terem completado a intervenção até ao seu término, portanto, permanecido até ao fim no 

estudo (PEDro, 2023).  

É possível verificar que na sua grande maioria, parte dos participantes de cada estudo, 

abandonaram os mesmos derivado a razões como: A decisão por parte dos tutores legais e/ou 

cuidadores, decisão do clínico/examinador de descontinuar o tratamento, razões 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. Descrição dos Estudos 

 Nestes 9 estudos a amostragem abrange cerca de 449 crianças e/ou adolescentes, 

estando estes compreendidos nas faixas etárias 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 à variável género, apesar desta não ser referida em alguns dos artigos incluídos para 

análise (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 número de participantes por amostra, este variou entre 18 a 75 

participantes, sendo que não 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 o DSM-V, a PEA engloba não só a PA, a PGD e o SA, englobando 

assim a maioria dos estudos selecionados (77,77%), já os restantes estudos, devido à sua data 
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de validação e publicação ser à priori concepção do DSM-IV, são nomeados como PGD, 

englobando a PA e o 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 o Rayyan, um programa 

desenvolvido pela Fundação Qatar, uma fundação sem lucros que assenta como objetivo o 

suporte à investigação científica e educação, encontrando-se disponível à população de forma 

gratuita (Kellermeyer et al., 2018). Através deste programa, é assim possível fazer sugestões 

de rótulos, criando assim um padrão de seleção o qual confere posteriormente a possibilidade 

de incluir ou excluir determinados artigos, proporcionando ainda posteriormente sugestões de 

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

 

2.6.2. Litmaps 

Após a utilização 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 

o artigo-origem, seja com base em palavras, tópico ou outros, facilitando deste modo não só a 

navegação do investigador, como também a procura de estudos relacionados com a temática 

em questão (Kaur et al., 2022).  

 

2.6.3. Instrumentos nos Artigos 

 Em todos os estudos, houve necessidade de em determinadas fases e/ou situações de 

recorrer a determinados instrumentos para derivadas funções, como para auxiliar o 
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diagnóstico da PEA, auxiliar na avaliação do nível de determinada sintomatologia sentida ou 

presente e/ou como complemento a outrem (Tabela 5).
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Tabela 5 

Instrumentos de Diagnóstico e de Complemento utilizados nos estudos 

Artigos Diagnóstico Avaliação 

Hollander et al. (2006) Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R); Au-

tism Diagnostic Observation Schedule-Generic 

(ADOS-G); e o DSM-IV-TR. 

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). 
   

Potter et al. (2019) DSM-5; e Autism Diagnostic Observation Schedule-

2nd edition (ADOS-2). 
Clinical Global Impression Scale-Severity (CGI-S); Clinical Global Impression Scale-Improvement 

(CGI-I); 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). 
   

Martin et al. (2003) ADI-R; e Autism Diagnostic Observation Schedule 

(ADOS). 
CGI-S; a CYBOCS; Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders (SCARED); e The Wechsler 

Intelligence Schedule for Children-III (WISC-III). 
   

Herscu et al. (2020) DSM-IV-TR; a ADI-R; e o ADOS-G. Children`s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale for Pervasive Developmental Disorders 

(CYBOCS-PDD); a CGI; a Caregiver Strain Questionnaire (CSQ) 
   

Hollander et al. (2005) ADI-R; a ADOS-G; e DSM-IV-TR. 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-III; Wechsler Adult Intelligence Scale-Third Edition (WAIS-III); e a 

Leiter International Performance Scale-Revised. 
   

King et al. (2009) DSM-IV-TR; a ADI-R; e o ADOS. Clinical Global Impressions, Severity of Illness Scale; CYBOCS-PDD; a parent-rated Repetitive Be-

havior Scale–Revised; a ABC-C. 
   

   

King et al. (2013) Diagnosticados em variados centros clínicos. ABC-C; Child and Adolescent Symptom Inventory (CASI); a RBS-R; a CYBOCS; a VABS; a CSQ; e a 

CGI-S. 
   

Reddihough et al. (2019) DSM-IV-TR; e ADI-R. CYBOCS-PDD; a CGI; a RBS-R; a SCAS; e a ABC-C. 
   

Owley et al. (2004) DSM-IV; ADI-R; e ADOS. ABC-C; e a CGI.  
Nota. Número de artigos não representa a totalidade de artigos analisados no Rayyan, dado o número de artigos duplicados extraídos previa-

mente (*).
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3. Resultados 

Todos os estudos tiveram recurso a pelo menos um dos fármacos ISRS para a sua 

intervenção com as crianças e/ou adolescentes com PEA, sendo que 4 estudos recorreram à 

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 diferenciação, nomeadamente na análise e determinação da eficácia de tais 

tratamentos à base de ISRS com crianças com PEA, tratando-se de 7 estudos clínicos 

randomizados double-blind (77,77%) e 2 estudos open-label (22,22%) (Martin et al., 2003; 

Owley et al., 2004). 

Nesta revisão, dos 9 estudos que foram incluídos, metade englobaram o ISRS 

fluoxetina. Em 3 dos estudos analisados, as dosagens com toma via oral variou entre os 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 variação dentre 4 a 8 mg por dia (Reddihough et al., 2019). 

 

3.1. Fluoxetina 

Dos artigos selecionados e incluídos, todos à exceção do artigo de Herscu e 

colaboradores (2020) confirmaram a eficiência da administração dos ISRS, neste caso a 

fluoxetina, para o tratamento de determinados sintomas da PEA, como uma redução dos 

comportamentos repetitivos e redução dos níveis de ansiedade e nervosismo (Hollander et al., 

2005; Hollander et al., 2006), níveis significativamente mais baixos de comportamentos 

obsessivo-compulsivos (Reddihough et al., 2019) e até mesmo um menor número de 
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problemas relativamente ao humor no artigo de Herscu e colaboradores (2020) que revelou 

na globalidade uma ineficiência da administração 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 não 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 administração deste 

fármaco em jovens e adolescentes com PEA, sendo os mais comuns, diarreia, vómitos, 

agitação e perturbações 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 ideação suicida 

(Herscu et al., 2020), estando na Tabela 6 tudo reportado em concomitância com a 

administração de outros fármacos.  

 

3.2. Citalopram 

No caso dos 2 artigos que usaram o citalopram, denotou-se que os mesmos tinham 

administração 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 máxima dosagem em ambos de 20 mg 

por dia (King et al., 2009; King et al., 2013). Já no artigo de King e colaboradores (2009), 

quando comparados os grupos de tratamento e placebo, verificou-se que a administração de 

citalopram não apresentou mudanças significativas de acordo com os resultados na CGI e na 

CT-BOCS, não suportando o citalopram para o tratamento dos comportamentos repetitivos. 

Contudo, mostrou-se significativamente associada a eventos adversos e/ou colaterais, 

particularmente o aumento do nível de energia, impulsividade, diminuição da concentração, 

hiperatividade, diarreia, insónia e pele seca. 
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Igualmente, no artigo de King e colaboradores (2013) com base nos resultados, 

constatou-se que o citalopram não se apresenta como uma vantagem para o tratamento dos 

comportamentos repetitivos de crianças e adolescentes com PEA, comparativamente ao 

placebo que até mostrou-se mais vantajoso que a própria medicação. Constatou-se ainda que 

os participantes no grupo de tratamento tinham um número 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 administração, apenas se verificou o 

estudo de Martin e colaboradores (2003), no qual a administração se iniciava por 12,5 ou 25 

mg por dia consoante se o peso fosse abaixo ou acima dos 40 kg e com ajustamentos 

semanais. Martin e colaboradores (2003), mostraram então que a fluvoxamina não se 

apresenta significativamente relacionada com melhorias a nível dos sintomas relativos à 

ansiedade e obsessivos-compulsivos. Relativamente a evento adversos, constatou-se que pelo 

menos 13 crianças reportaram pelo menos um evento adverso e/ou colateral, sendo os mais 

comuns a agitação, perturbações do sono, dores de cabeça, mudanças 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 

administração 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, não se demonstra 

beneficial para o tratamento de sintomas de crianças e adolescentes com PEA. Relativamente 

aos eventos adversos reportados, não foram encontradas diferenças significativas em termos 

de características entre os dois grupos, sendo que de entre os vários mencionados, os mais 

prevalentes foram infeções respiratórias (28,92%), hiperatividade e distúrbios do sono 
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(8,43% cada), diarreia (6,63%), febre (6,02%), vómitos e agressividade/irritabilidade (5,42% 

cada) e gastroenterite e infeção 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 nível de tolerabilidade fosse aceitável e os efeitos colaterais e/ou adversos reduzidos. 

Neste estudo, o escitalopram mostrou-se uma medicação útil para o tratamento dos sintomas 

da PGD, contudo, dos 23 participantes, 18 experienciaram algum tipo de efeito colateral 

devido ao tratamento, havendo assim uma redução na dosagem. Os efeitos colaterais e/ou 

adversos foram principalmente a irritabilidade (k =7), a hiperatividade (k = 6) e níveis 

elevados de hiperatividade e irritabilidade observados (k = 5). Não foram identificados efeitos 

adversos mais graves como ideação 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 Vómitos Insónia Agitação Ativação Infeção Res-

piratória 

Urticaria Ideação 

Suicida 

Sedação Anorexia Náuseas Distúrbios 

de sono 

Hollander et al. (2006)             
             

Potter et al. (2019) X X    X      X 
             

Martin et al. (2003)    X        X 
             

Herscu et al. (2020) X 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. 

(2019) 
X          X X 

             

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 não 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-

vidade 

Redução da 

concentração 

Cefaleia Redução de 

apetite 

Rinite Febre Agressividade/ 

Irritabilidade 

Infeção no 

Ouvido 

Gastroen-

terite 

Hiperativi-

dade 

Pele Seca 

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. 

(2019) 
       X     

             

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 não foram especificados nos respetivos estudos.
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Através do aglomerado de informação nos respetivos artigos a respeito dos efeitos 

colaterais e/ou adversos, verificam-se alguns efeitos mais prevalentes em comparação com 

outros que podem ou não 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). Já os 

distúrbios de sono, estiveram presentes em 44,44% dos artigos como um dos efeitos 

colaterais, não só 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 prevalência de outros dois efeitos colaterais, a 

agitação e hiperatividade, sendo a agitação 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 administração da sertralina, escitalopram e citalopram (King et al., 2009; Potter 

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

 Outros efeitos colaterais e/ou adversos não tanto prevalentes foram ainda reportados, 

como os vómitos (Herscu et al., 2020; Potter et al., 2019), as insónias (Herscu et al., 2020; 

King et al., 2009), as infeções respiratórias (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 os quais 

devem igualmente ser considerados aquando na administração de ISRS. 
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4. Discussão 

Ao longo da elaboração da revisão sistemática, procurou-se entender a dimensão do 

peso da balança custo-benefício para o tratamento de determinados sintomas característicos 

de crianças e/ou adolescentes com diagnóstico de PEA, recorrendo a fármacos à base dos 

ISRS. A PEA caracteriza-se por determinados sintomas como uma ineficiência a nível da 

interação social, a nível comunicacional, de comportamentos repetitivos obsessivo-

compulsivos entre outros (Williams et al., 2013), como tal, determinadas intervenções não 

farmacológicas e/ou farmacológicas, sejam elas administradas de forma individual ou em 

concomitância, devem ser consideradas na fase de tratamento destes sintomas característicos 

da PEA (Bethea & Sikich, 2007; Smith, 1999). Como via de tratamento farmacológico foram 

abordados os ISRS, sendo que estes têm sido bastante utilizados nas últimas duas décadas 

dados os seus baixos níveis de efeitos colaterais e/ou adversos e elevada eficácia em adultos, 

não havendo contudo, evidência suficiente que comprove a sua eficácia quando 

administrados a crianças e/ou jovens (Wolraich, 2003). 

Com base na evidência e nos resultados obtidos nesta revisão, é possível considerar 

que dos ISRS apresentados nos artigos escolhidos, a sertralina, o citalopram e a fluvoxamina, 

além de não se apresentarem significativamente relacionados com melhorias nos sintomas da 

PEA nas crianças e/ou adolescentes, demonstram um aglomerado de efeitos colaterais e/ou 

adversos (e.g., diarreia e distúrbios de sono) que podem colocar em causa a sua administração 

em crianças 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 

não diferiram significativamente entre o grupo de tratamento e de placebo, havendo, contudo, 

evidência contrária como a revisão de Persico e colaboradores (2021) com crianças, que 

enaltecem a utilidade da sertralina por ser eficiente no tratamento de sintomas como os 

comportamentos repetitivos, a agitação e a irritabilidade, sendo esta última enunciada no 
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artigo de Potter e colaboradores (2019) como um dos efeitos adversos reportados. É de 

realçar, que dado apenas ter sido incluído um artigo com a sertralina como meio de 

intervenção, generalizações não deverão ser tidas em conta (Potter et al., 2019). Assim como 

anteriormente mencionado, o citalopram não se apresenta significativamente relacionado com 

melhorias nos sintomas da PEA, o que vai de encontro à revisão realizada por Williams e 

colaboradores (2013), que corroboram com o défice de evidência que defenda o citalopram 

como fármaco que melhore os sintomas desta perturbação. 

De acordo com os resultados desta revisão, a fluoxetina e o escitalopram, foram os 

ISRS que aparentam apresentar-se como melhor via para a intervenção farmacológica 

(Hollander et al., 2005; Owley et al., 2004), devido a mostrarem melhorias significativas no 

que respeita aos sintomas da PEA, como os comportamentos repetitivos e os níveis de 

ansiedade e nervosismo no caso da fluoxetina (Hollander et al., 2005; Hollander et al., 2006). 

Todavia, no que respeita aos efeitos colaterais da intervenção com fluoxetina, denotou-se que 

em todos os artigos referentes à mesma (i.e., 4), que efeitos colaterais e/ou adversos foram 

mais prevalentes que outros, como a diarreia, agitação e os distúrbios do ciclo de sono 

(Herscu et al., 2020; Hollander et al., 2005; Reddihough et al., 2019), sendo que no caso do 

estudo de DeLong e colaboradores (1998), uma das razões para o término da intervenção foi 

a agitação igualmente demonstrada pelas crianças com PEA. No estudo de Cook e 

colaboradores (1992) com crianças com PEA e retardação mental, efeitos colaterais 

semelhantes como um aumento da agitação e distúrbios do ciclo de sono, nomeadamente, 

insónias, perfizeram a maioria dos efeitos colaterais e/ou adversos neste estudo.  

Estas descobertas são relevantes, dado que revisões sistemáticas anteriores como a de 

West e colaboradores (2009), demonstraram que os ISRS são um tanto eficientes no 

tratamento de determinados sintomas da PEA. Contudo, assim como nesta revisão, também 

anteriores demonstram que apesar da eficiência no tratamento de sintomas, são 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).  

Já outras revisões como a de Williams e colaboradores (2013), alegam que não há 

evidência suficiente que comprove a eficácia destes fármacos no tratamento de sintomas da 

PEA em crianças e/ou adolescentes, havendo até o surgimento de evidência que não só 

comprove que não são eficientes, como podem devido aos efeitos colaterais e/ou adversos 

provocar danos substanciais ao paciente. Através da análise qualitativa, foi possível perceber 

que muitos dos artigos demonstraram uma perda de 15% dos participantes dos estudos, muito 

embora os efeitos colaterais e/ou adversos não fossem o único factor, são um factor crucial 

que deverá ser tido em conta no momento da administração das ISRS (PEDro, 2023; 

Williams et al., 2013). 

Apesar de os ISRS se constituírem como um meio de intervenção farmacológico para 

a terapêutica com crianças com diagnóstico de PEA (Thorkelson et al., 2019), também 

intervenções não farmacológicas devem ser consideradas no processo terapêutico, 

especialmente com o apoio e participação dos próprios tutores e/ou cuidadores (Pereira, 

2005). 

Nestas intervenções não farmacológicas, podem ser incluídas algumas como, as 

intervenções psicanalítica, comportamental, construtivista e desenvolvimentista, cognitiva e a 

cognitivo-comportamental (Pereira, 2005). Aqui o papel de profissionais como, o psicólogo, 

o neuropsicólogo e os pedopsiquiatras, será fundamental, pois irão agir como uma equipa 

multidisciplinar de forma a oferecer um tratamento mais eficiente a estas perturbações, 

promovendo assim o bem-estar a nível da saúde mental ao detentor da perturbação (Strunk et 

al., 2017). Todavia, devido à continua escassez destes profissionais para o tratamento destas 

perturbações e com o aumento do número de indivíduos diagnosticados, torna-se um desafio 
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cada vez maior atingir um tratamento mais amplo que abranja toda esta população (Marrus et 

al., 2023; WHO, 2022). 

 

4.1. Limitações do Estudo 

No decurso da execução desta revisão sistemática, algumas limitações foram 

encontradas pelos investigadores. A escassez de estudos controlados randomizados double-

blind, apesar de muitos dos estudos incluídos se tratarem de estudos randomizados, dois dos 

estudos tratavam-se de estudos em que os pacientes têm conhecimento da alocação no grupo 

(Martin et al., 2003; Owley et al., 2004), o que acaba por restringir as conclusões retiradas 

acerca da eficiência e segurança que a administração destes fármacos comporta, 

especialmente para uma faixa etária juvenil. 

Outra limitação deste estudo, prende-se na ocultação de determinados efeitos 

colaterais e/ou adversos, ou seja, em determinados artigos (Hollander et al., 2006; King et al., 

2013) não ser possível conhecer com detalhe quais os efeitos colaterais e/ou adversos 

experienciados pelos participantes ao longo da realização do estudo, dificultando deste modo 

algumas conclusões e possíveis generalizações acerca do fármaco para tratamento de 

sintomas da PEA em questão. 

Ainda de incluir como limitação, o tempo de follow-up, visto que o tempo de follow-

up não foi significativamente prolongado em muitos dos artigos incluídos, pois muitos dos 

efeitos colaterais e/ou adversos não são imediatos ou podem-se desenvolver passado alguns 

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

 

4.2. Estudos Futuros 

Estudos futuros deverão se focar em tratamentos com os ISRS mais prolongados, no 

sentido de realmente identificar com maior precisão quais os efeitos colaterais e/ou adversos 
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a longo prazo, dado que a grande maioria dos estudos incluídos nesta revisão teve uma 

duração entre 10 semanas a 6 meses (Martin et al., 2003; Owley et al., 2004; Potter et al., 

2019), ajudando no peso da balança custo-benefício.  

Foi demonstrada ao longo desta revisão, a clara necessidade de mais estudos futuros 

com ensaios randomizados double-blind, para que assim se possa generalizar conclusões 

destes tratamentos com estes fármacos, verificando assim, se os riscos que estes comportam 

são maiores ou não comparativamente aos seus possíveis benefícios (King et al., 2009). 
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5. Conclusão 

Através da atual revisão sistemática acerca dos efeitos colaterais e/ou adversos 

resultantes da administração de fármacos (i.e., ISRS) em crianças e/ou adolescentes com 

PEA, conclui-se, com base nos resultados, que nem todos os fármacos englobados nos ISRS 

poderão mostrar uma análise custo-benefício positiva, devido aos efeitos colaterais e/ou 

adversos que acarretam durante ou após o processo de tratamento e/ou intervenção. 

Deste modo, os resultados sugerem que os ISRS (i.e., fluvoxamina, sertralina e 

citalopram) poderão não ser os melhores fármacos a ser administrados a pacientes da faixa 

etária juvenil dada a sua baixa eficácia no tratamento de determinados sintomas de PEA (e.g., 

comportamentos repetitivos) e o elevado risco a nível de efeitos colaterais e/ou adversos 

originados no decorrer do tratamento (e.g., diarreia e agitação). No que concerne à fluoxetina 

e ao escitalopram, estes demonstraram uma eficácia quando administrados no tratamento dos 

sintomas da PEA (e.g., comportamentos repetitivos, nervosismo e ansiedade). Contudo, estes 

fármacos apresentaram diversos efeitos colaterais e/ou adversos semelhante a outros ISRS 

que poderão interferir no tratamento (e.g., diarreia, agitação e infeções respiratórias). 

Apesar das conclusões, acima mencionadas, estas não poderão ser generalizadas face 

às limitações existentes no estudo, sendo elas: o reduzido número de artigos e/ou dados 

recolhidos, o tempo de latência para a observação e análise de efeitos colaterais e/ou 

adversos. Assim sendo, é recomendado que, em estudos futuros, estas variáveis possam ser 

consideradas de forma a retirar-se conclusões e validar a administração destes fármacos em 

crianças e adolescentes detentores desta perturbação. 

A elaboração desta revisão constitui-se como um dos primeiros passos para que, 

futuramente, sejam explorados e detalhados os benefícios e respetivos riscos que as 

administrações destes fármacos poderão abranger. Sendo que, numa primeira instância, 
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salienta-se a importância de existir uma intervenção não farmacológica e multidisciplinar 

(e.g., Neuropediatria e Psicologia) através de estimulação de funções executivas.  

A elaboração desta revisão sistemática surge da necessidade de aprofundamento e 

análise dos ISRS devido à quantidade de estudos existentes, a qual apresenta ser limitada 

mostrando assim uma maior relevância da exploração desta temática até então pouco 

debruçada, bem como do interesse pessoal e/ou curiosidade no processo de receita, 

administração, tratamento de sintomas e consequentes efeitos colaterais e/ou adversos. Com a 

presente investigação, foi possível consolidar conhecimentos teóricos, previamente 

adquiridos, acerca das PN (i.e., PEA) para a fundamentação teórica e respetivo 

desenvolvimento metodológico do estudo.  
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7. Anexos 

Anexo 1 

Número de Artigos encontrados com relevância no programa Litmaps. 

Autor(es) Nome do Artigo Número de Artigos 

Selecionados 

Número de Artigos                      

Elegíveis 

    

    

Hollander et 

al. (2006) 

Liquid fluoxetine versus pla-

cebo for repetitive behaviors 

in childhood autism. 

8 1 

    

Numerow et 

al. (2023) 

Use of citalopram in pervasive 

developmental disorders. 

  

    

Potter et al. 

(2019) 

A randomized controlled trial 

of sertraline in young children 

with autism spectrum disorder. 

8 2* 

    

Simonoff et 

al. (2022) 

Citalopram did not signifi-

cantly improve anxiety in chil-

dren with autism spectrum 

disorder undergoing treatment 

for core symptoms: Secondary 

analysis of a trial to reduce re-

petitive behaviors. 

2 1 

    

Henry et al. 

(2009) 

Retrial of Selective Serotonin 

Reuptake Inhibitors in Chil-

dren with Pervasive Develop-

mental Disorders: A Retro-

spective Chart Review. 

4 0 

    

Fakuda et al. 

(2001) 

 

 

Clinical evaluation of treat-

ment with fluvoxamine, a se-

lective serotonin reuptake in-

hibitor, in children with autis-

tic disorder. 

  

    

Goo et al. 

(2012) 

Retrospective Analyses of 

Long-Term Use of SSRI in 

Children and Adolescents with 

Autism Spectrum Disorder. 

  

    

Ekinci et al. 

(2009) 

Fluoxetine Induced Fecal In-

continence in a 9 Year Old 

Child with Autistic Spectrum 

Disorder: A Case Report. 
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Autor(es) Nome do Artigo Número de Artigos 

Selecionados 

Número de Artigos                      

Elegíveis 

    

    

    

Herscu et al. 

(2020) 

The SOFIA Study: Negative 

Multi-center Study of Low 

Dose Fluoxetine on Repetitive 

Behaviors in Children and Ad-

olescents with Autistic Disor-

der. 

5 3 

    

Martin et al. 

(2003) 

Low-dose fluvoxamine treat-

ment of children and adoles-

cents with pervasive develop-

mental disorders: A prospec-

tive, open-label study. 

7 2 

    

Hollander et 

al. (2005) 

A Placebo Controlled Crosso-

ver Trial of Liquid Fluoxetine 

on Repetitive Behaviors in 

Childhood and Adolescent Au-

tism. 

2 2 

    

Lucchelli & 

Bertschy 

(2018)  

Low-Dose Fluoxetine in Four 

Children with Autistic Spec-

trum Disorder Improves Self-

Injurious Behavior, ADHD-

Like Symptoms, and Irritabil-

ity. 

2 2 

    

Mouti et al. 

(2014) 

Fluoxetine for Autistic Behav-

iors (FAB trial): study proto-

col for a randomized con-

trolled trial in children and ad-

olescents with autism. 

5 3 

    

Owley et al. 

(2010) 

A pharmacogenetic study of 

escitalopram in autism spec-

trum disorders. 

5 3* 

    

Scahill & 

Koenig 

(1999) 

Pharmacotherapy in children 

and adolescents with perva-

sive developmental disorders. 

3 0 

    

Desousa 

(2010) 

An Open-label Trial of Risper-

idone and Fluoxetine in Chil-

dren with Autistic Disorder. 

4 1 

    



EFEITOS COLATERAIS DOS ISRS EM CRIANÇAS COM PEA 68 

Autor(es) Nome do Artigo Número de Artigos 

Selecionados 

Número de Artigos                      

Elegíveis 

    

    

Dichter et al. 

(2010) 

fMRI tracks reductions in re-

petitive behaviors in autism: 

Two case studies. 

0 0 

    

Hollander et 

al. (2003) 

Targeted treatments for symp-

tom domains in child and ado-

lescent autism. 

1 1 

    

King et al. 

(2013) 

Baseline Factors Predicting 

Placebo Response to Treat-

ment in Children and Adoles-

cents With Autism Spectrum 

Disorders. 

1 1 

    

Reddihough 

et al. (2019) 

Effect of Fluoxetine on Obses-

sive-Compulsive Behaviors in 

Children and Adolescents 

With Autism Spectrum Disor-

ders A Randomized Clinical 

Trial. 

4 3 

    

Owley et al. 

(2004) 

An open-label trial of escital-

opram in pervasive develop-

mental disorders.  

4 3 

    

DeLong 

(2008) 

Effects of fluoxetine treatment 

in young children with idio-

pathic autism. 

3 1* 

    

Steingard et 

al. (1997) 

Sertraline Treatment of Transi-

tion-Associated Anxiety and 

Agitation in Children with Au-

tistic Disorder. 

3 2 
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