ARTIGOS DE REVISAO

Farmacoterapia do Distiarbio Autista

Marcos Tomanik Mercadante *

O Distirbio Autista tem sofrido uma série de modificagdes em seu
conceito, atingindo na atualidade a proposta do DSM IV, quando apenas
seis itens sfo suficentes para se chegar ao diagnéstico, sendo exigido ao
menos duas alteracdes relacionadas a sociabilidade; uma relacionada a
comunicagdo e uma alteragio de comportamento do tipo repetitivo ou
estereotipado (DSM 1V-1994). Os critérios tém sido cada vez mais
abrangentes, a ponto de serem praticamente indiferencidveis criancas
autistas com grande déficit intelectual de criangas deficientes mentais
profundas, ou mesmo deficientes mentais graves que apresentem distirbios
de linguagem e/ou sociabilidade.

Esta discussao, uma das mais aquecidas entre os fenomenologistas
tradicionais, tem uma grande funcio dentro de uma perspectiva da
Psiquiatria atual, porém devemos compreendé-la frente as diversas facetas
possiveis na prdtica de uma ciéncia dos nossos dias. E um trabalho
interessante e produtivo aprofundarmos os critérios essenciais que
norteiam nossa nosografia, nosologia e ciéncia. Porém, devemos ter em
mente qual a funcéo deste tipo de procedimento, a servico de que
pensamentos e idéias estéo estas discussdes. Um leitor “apaixonado” tende
a ser seduzido por um corpo de idéias em detrimento de outras. Uso o termo
“apaixonado” pois acredito que a atividade humana, ainda que
essencialmente cientifica nfo consegue ser puramente racional. Esta
afirmagdo em si, j4 me coloca em um parcialismo de pensamento, que
guardando uma coeréncia epistemolégica pode ser facilmente detectada.

O propésito deste artigo é relatar as medicacdes utilizadas com as
criancas autistas em nossos dias, e para este fim, absolutamente empirico,
percebo que 0 modelo atual de nosografia presta um servigo favorecedor de
novas descobertas, com uma coeréncia metodoldgica.

O Distirbio Autista é concebido como sendo multifatorial em sua

etiologia e ainda sem tratamento. A medicina apenas consegue abordar

sintomas e para tal devemos conseguir delimitar, o mais precisamente |

possivel, quais s&o os sintomas alvos que desejamos atingir com a utiliza¢ao
de uma droga especifica. Embora pouco freqiiente, em nosso meio existe
uma série de escalas que facilitam o trabalho clinico de mapear e
discriminar os sintomas apresentados pela crianca autista (AMAN,1993),
assim como, otimizam a possibilidade de um seguimento mais objetivado.

Pensar no procedimento psicofarmacolégico para o autista, nos nossos
dias, significa considerar quais os sistemas neuronais que estfo
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predominantemente envolvidos com determinados
sintomas e escolher quais drogas podem interferir
preferencialmente nestes sistemas, estabilizando-os.

Procurarei, a partir da literatura internacional e de
nossa experiéncia no Ambulatério de Psiquiatria Infantil
da Santa Casa de S#o Paulo relatar quais séo as drogas
potencialmente utilizaveis frente aos diferentes
sintomas.

Hiperatividade

Este comportamento é extremamente incapacitante
quando exagerado. As criangas autistas apresentam a
hiperatividade, principalmente quando pequenas,
prejudicando o processo educacional e convivio
sécio-familiar. Esta hiperatividade esta relacionada a
dificuldade destas criangas de entreterem-se com
atividades elaboradas, muitas vezes associadas a déficits
de atencao. As relacdes estabelecidas com os sistemas
neuronais envolvidos sugerem disfuncdes nos sistemas
serotoninérgicos, noradrenérgicos, dopaminérgicos e
opidides. Estas consideragées estéo principalmente
fundamentadas nas melhorias deste comportamento
apresentadas quando estas criangas sao medicadas com
as drogas que interferem nestes sistemas.

A fenfluramina é um agonista indireto da serotonina,
bloqueando a recaptagdo e aumentando a liberacéo
pré-siniptica. Seu efeito inicial provoca um aumento de
neurotransmisséo que posteriormente é revertido em
uma diminui¢io na quantidade cerebral de serotonina.
Tem sido utilizada na dosagem de 1,5 mg/kg/dia,
dividido em duas tomadas (EKAMAN &
MIRANDA-LINNE, 1989). Trabalhos atuais sugerem
a possibilidade de modificagdes irreversiveis nos
receptores de serotonina (CAMPBELL,1988), o que
tem restringido seu uso, assim como est4 estabelecido
que apenas 30% a 40% das crianc¢as apresentariam um
aumento de serotonina plaquetaria, dado este
importante para considerarmos o uso desta substéncia.

A buspirona, um agonista parcial da serotonina,
apesar de ainda n&o ter apresentado bons resultados
nos estudos duplos-cegos, é referida com tendo podido
melhorar a hiperatividade de duas criancas em um
estudo que envolveu apenas quatro pacientes , na dose
de 15 mg/dia para criancas entre 9 e 10 anos
(REALMUTO & cols., 1989). A dose ainda néo
estabelecida para criancas é resultante da diviséo da
dose proposta para adultes, dividida por 70, resultando
em uma proposta de 0,2 a 0,6 mg/kg/dia, dividido em
trés tomadas (WERRY & AMAN, 1993).

O haloperidol, um potente antagonista dopaminérgico,
tem sido amplamente utilizado, principalmente em nosso
meio. Nos Estados Unidos, seu uso tem diminuido frente
ao risco de induzir a Discinesia Tardia. E consenso entre
os autores de capitulos nos principais manuais de
Psiquiatria da Infancia que a dose a ser utilizada deve
ser pequena, ndo superior a 4 mg/dia (TAYLOR, 1994;

ROSENBERG, 1994; COLEMAN & GILBERG, 1989;
GREEN, 1991). Nossa experiéncia na Santa Casa, soma
a propericiazina, como uma alternativa ao haloperidol,
nas doses de até 10 mg/dia. Tendo inicio com 1 mg/dia e
acréscimo lento até controle da hiperatividade.

Bromocriptine, um agonista dopaminérgico néo
potente (ROSENBERG, 1994), foi relatado em um
trabalho como apresentando boa eficicia no controle da
hiperatividade. A dose proposta de 0,15 a 0,2 mg/kg/dia
foi suficiente para obter resultados satisfatérios quanto
amelhoria da atencéo , também prejudicada nas criancas
envolvidas no estudo (DOLLFUS & PETIT, 1992).

A clonidina, um agonista alfa 2 noradrenérgico , na
dose de 0,15 a 0,20 mg/dia, dividido em trés tomadas
(JASELSKIS & cols., 1992) tem sido referido como uma
importante alternativa para o controle da
hiperatividade. Suarelativa seguranga tem estimulado
uma série de pesquisas, tendo sido relatado como efeito
colateral mais siginificativo a hipotensao e sedacéo,
que pode ser minimizada com o inicio de baixas
dosagens e acréscimo lento.

O naltrexone, um antagonista opidide, tem sido
utilizado principalmente para controle de auto
-agressividade, porém é relatada a melhora da
hiperatividade com esta droga. A dosagem proposta é de
0,5 a 2 mg/kg/dia (CAMPBELL, 1990), porém os riscos
de dependéncia, dificuldade para adormecer, ansiedade,
dor de estdbmago, cefaléia, naisea e dores musculares tém
restringido seu uso (WERRY & AMAN, 1993).

Agressividade

As criancas autistas por vezes apresentam um
aumento da agressividade, nao raro de dificil controle.
Este comportamento obviamente interfere
sobremaneira nas possibilidades do processo educativo
e no convivio familiar, criando uma demanda de certa
urgéncia no controle dos sintomas. A investigacdo
inicial deve responder dentro do possivel se este
comportamento ndo estd associado a alguma mudanca
ambiental importante, quando estas criangas podem
responder de forma violenta, ou mesmo se ela nao é
conseqiiente a algum mal-estar fisico, como otites,
cefaléias, epigastralgias etc., sendo suficiente a
correcdo destes fatores para a melhoria do quadro.
Porém, muitas vezes nao encontramos nenhum dado
significativo em nossa investiga¢do, sendo necessério
o uso de psicofarmacos para um controle do quadro.

A fluvoxamine, um potente inibidor seletivo da
captacéo de serotonina, sem metabélitos ativos, tem sido
relatado como eficaz para o controle da agressividade,
sugerindo assim o envolvimento do sistema
serotoninérgico neste tipo de comportamento. Os
trabalhos iniciais com adultos autistas demonstram uma
melhoria em 50% dos casos (McDOUGLE & col., 1994).

A clorimipramina que apresenta uma maior inibicéo
da recaptacdo de serotonina, embora atue nos sistemas
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dopaminérgicos e de norepinefrina também pode
favorecer o controle da agressividade de algumas
criancas autistas (McDOUGLUE & col., 1992). Nossa
experiéncia na Santa Casa, de apenas um caso de uma
menina adolescente, demonstrou uma péssima resposta
a esta droga, embora a mesma apresentasse sintomas
repetitivos, um dos critérios que propdem o uso desta
substancia. A piora da auto-agressividade foi tio intensa
com clorimipramina que nio pudemos aumentar a dose,
assim como foi impossivel aguardarmos os quinze dias,
referidos como o tempo necessario para o controle dos
sintomas. Este grande periodo de laténcia da droga,
assim como a piora inicial, provalmente relacionada ao
aumento de serotonina disponivel na fenda sinaptica
torna dificil a utilizagdo desta droga em casos agudos e
de casos que apresentem riscos importantes,
impossibilidade de seguimento em regime hospitalar. Os
riscos de disfunc¢do da conducgido elétrica do coracéo
acrescentam as dificuldades para este tipo de prescrigéo
(VIESSELMAN, 1994).

Os estudos iniciais com a sertralina, outro potente
inibidor da recaptacéo de serotonina também sugerem sua
eficacia no controle da auto-agressividade (McDOUGLE &
cols., 1994).

A buspirona foi relatada como sendo eficaz no controle
da auto-agressividade em 50% dos pacientes de um
estudo que envolveu apenas adultos autistas (RATEY,
1989).

O pimozide, um antagonista dopaminérgico, é
referido como superior ao placebo para controle de auto
e hetero-agressividade em dosagens de 1 até 8 mg/dia,
sendo proposta a dose de 4 mg/dia (McDOUGLE, 1994).
Os risco de Discinesia Tardia e a possibilidade de
interferéncia na conducgéo cardiaca (existe o relato de
casos de morte sibita com esta droga) séo as principais
restrigbes para este medicamento.

Os beta-bloqueadores tém sido utilizados para
controle da agressividade, por vezes em altas dosagens
até 400 mg/dia de propranolol em pacientes adultos,
porém sua experiéncia é ainda pequena em criancas
(McDOUGLE & col., 1994).

O naltrexone tem surgido como a droga que evidencia
bons resultados para controle dos casos dificeis, porém
os efeitos adversos ja relatados, assim como o alto custo
e a inexisténcia deste medicamento em nosso meio tém
prejudicado o seu uso.

Impulsividade e Desatengao

A impulsividade é um sintoma questionivel na
crianga autista, pois embora possamos observé-la,
parece-nos dificil a valorizacao deste tipo de
comportamento frente & compexidade do quadro, quando
esta manifestacio pode estar diluida ou mesmo falseada
frente a outros sintomas como a hiperatividade, os
prejuizos cognitivos e de linguagem, assim como as
profundas alteracoes de sociabilidade.

Por outro lado, o déficit de atencio tem sido mais
amplamente estudado, com uma série de trabalhos que
procuram isolar esta manifestacio dos outros sintomas
inerentes ao Disttrbio Autista. Podemos observar que
estas criangas quando medicadas e com subseqiiente
controle da hiperatividade apresentam uma melhora da
atencéo e da possibilidade de um maior aproveitamento
no processo de aprendizado.

A clorimipramina tem sido relatada como droga eficaz
na melhora da impulsividade, nas doses de 0,5 a 3
mg/kg/dia, devendo ser realizada avaliagdo cardiaca
anterior a instituicdo da medicagéo e com seguimento
posterior frente as possibilidades deste tipo de
medicamento em apresentar maior cardiotoxicidade em
criangas (McDOUGLE & col., 1992).

O haloperidol apresenta boa resposta quanto a
desatencédo (COHEN & col. , 1980), porém parace-nos que
esta resposta estd intimamente associada ao controle da
hiperatividade, sendo assim um beneficio indireto da
acao do antagonista dopaminérgico. Este efeito também
é encontrado com o uso da bromocriptine, corroborando
os estudos realizados com o haloperidol.

O propranoclol tem sido indicado para controle da
impulsividade, principalmente associada & agressividade
com doses médias de 150 mg/dia (ARNOLD & AMAN,
1991). Em estudo para controle do Distirbio do Stress
Pés-Traumatico ficou sugerida a dose de 2,5 mg/kg/dia
dividida em até 4 vezes (FAMULARO & cols., 1988).

O naltrexone também € relatado como eficiente para os
sintomas de desatenc¢&o, assim como tem sugerido alguns
trabalhos que utilizaram o metilfenidato para controle do
déficit de atencdo (BIRMAHER, 1988) com bons
resultados, apesar das citacdes que este tipo de medicagéo
provocaria uma piora do quadro (ROSEMBERG, 1993).

Disttirbios do Movimento

Prefiro ampliar o termo a todas as alteracdes
comportamentais que as crianc¢as autistas apresentam,
enfocando desde o classico “sameness” (ou imutabilidade)
até os movimentos esterotipados. Este artificio, sem uma
precisédo fenomenolégica visa apenas facilitar o relato das
alteracbes observaveis e as possiveis substancias
estudadas que propiciem o controle do sintoma. As
pesquisas atuais tém sugerido uma co-morbidade, nio
desprezivel entre autismo e Distirbio Obsessivo
Compulsivo, sendo inclusive proposta por
BARON-COHEN (1989) que a nossa dificuldade em
realizar este diagnéstico estaria relacionada a
impossibilidade da crianga autista em relatar sua
experiéncia do fenémeno.

As drogas serotoninérgicas sdo relatadas como
extremamente eficientes para o controle da sintomatologia
tipo obsessivo-compulsiva. A fluvoxamine, estudada em
adultos autistas mostrou-se eficiente para o controle dos
sintomas em 50% dos 30 pacientes estudados
(McDOUGLE & col., 1994). A clorimipramina também
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tem sido referida como favorecedora na diminuigéo deste
tipo de sintoma (McDOUGLE & col., 1992), inclusive nossa
experiéncia, reduzida de apenas um caso, corrobora esta
constatacdo. A fluoxetina e a sertralina tém demonstrado
capacidade em reduzir os movimentos repetitivos em
criangas autistas (McDOUGLE & col., 1994).

A buspirona foi capaz de controlar os movimentos
repetitivos de uma crianga em um estudo que abordou
apenas quatro pacientes. Esta droga, ainda sem bons
resultados na pratica clinica, merece maior investigagéo
(REALMUTO, 1989).

Os neurolépticos, especialmente o haloperidol, séo
referidos como drogas com boa capacidade de controlar
as estereotipias de comportamento nas criangas autistas.

Apesar da comprovada eficiéncia do haloperidol em
controlar os movimentos repetitivos, observamos que a
tendéncia atual dos trabalhos internacionais é de um
maior investimento nas substéncias que interferem nos
sistemas serotoninérgicos.

Sociabilidade e Outros Comportamentos

Considero extremanete dificil definir a questéo da
disfuncéio da sociabilidade, nos nossos dias, com a
finalidade de objetiva-la como um comportamento a ser
mensurado e portanto passivel de ser acompanhado em
seguimento clinico. Como podemos entfo afirmar que
determinada crianca medicada com uma droga qualquer
apresentou melhora em sua sociabilidade. Por outrolado,
qualquer sintoma que impe¢a um convivio no minimo
aceitavel, sendo controlado, acarretaria uma melhora na
sociabilidade. Alguns estudos tém procurado avaliar
objetivamente a sociabilidade e verificar a modificagdo
da crianga apés o uso de determinadas substéncias.
Acredito que este tipo de trabalho deve ser visto com
reservas e critica acentuada, pois a complexidade do
objeto estudado deve falsear mais facilmente os
resultados. Temos visto que estas afirmacgoes de
“melhora da sociabilidade” tém surgido com maior
freqiiéncia nos estudos com substéncias de acéo
controversa, o que vem complicar sobremaneira o
trabalho do clinico em ag#o direta com os pais. Estes,
carregados de sentimentos de desiluséo e esperanca,
estdo 4Avidos por resultados supreendentes e néo raro
superestimam as ac¢bes das drogas em seus filhos.

Em nossa experiéncia no Ambulatério de Psiquiatria
Infantil da Santa Casa, temos utilizado com certa
freqiiéncia a associa¢io da piridoxina com o aspartato de
magnésio (20mg/kg/dia e 10 mgrkg/dia, respectivamente)
com resultados muito desestimulantes sob o ponto de
vista da avaliacio médica, porém os pais muitas vezes
referem perceberem importantes modificagdes em seus
filhos, ndo corroboradas pela avaliagio clinica. Sem
divida que estes resultados néo invalidam este tipo de
prescricdo, até porque nossa casuistica é discrepante de
algumas outras (RIMLAND & col., 1978).

As drogas que tém sido citadas como apresentando
melhora na sociabilidade s#&o: fluvoxamine,
clorimipramina, sertralina, L-DOPA, propranolol,
oxitocina e um analogo do hormo6nio adrenocortical (Org
2766) (McDOUGLE & col., 1994).

O haloperidol tem sido referido como possuindo a
capacidade de reduzir o isolamento e a imipramina como
sendo eficiente para a anergia e o embotamento afetivo
(CAMPBELL, 1971).

Conclusées

Os avangos recentes na psicofarmacologia pediatrica
sdo estimulantes e tém sido muito grande a quantidade
de estudos realizados em diferentes centros. Um jornal
especializado surgiu agora na década de 90 (Journal Of
Child And Adolescent Psychopharmacology) e o campo
de pesquisa parece realmente promissor. Porém, apesar
do entusiasmo dos pesquisadores, somos obrigados a
considerar que ainda estamos em um periodo inicial do
conhecimento e nossos resultados em uma 6tica mais
realista, ou pragmadtica deixam a desejar. Podemos
controlar certos sintomas, mas estamos distante do objetivo
de conseguir modificagdes essenciais em nossos pacientes,
principalmente quando consideramos distirbios de
desenvolvimento como é o caso do Distirbio Autista. A cura,
por enquanto, é matéria de pura fic¢do cientifica.

No entanto, temos acompanhado uma série de
pacientes e seus familiares que tém podido, dentro de
uma perspectiva realista, beneficiar-se do controle de
uma série de sintomas que prejudicam o convivio e o
processo de aprendizado destas criancas. O uso criterioso
e dentro dos conhecimentos atuais oferecidos pela ciéncia
tem podido participar de maneira significativa na vida
de um bom nuimero de pessoas.

Para finalizar, gostariamos de salientar os cuidados que
devemos ter no ato de medicar uma crianca. Este trabalho
deve enfocar desde a correta orientacdio, para que eles
possam julgar os procedimentos com interferéncia minima
dos mitos, até a avaliagdo adequada da crianca e da
mensuracio dos sintomas ao exame clinico e laboratorial
(podendo ser considerada uma boa investigagéo a obtengéo
de hemograma completo com plaquetas, avaliacdo de
funcdo hepatica e renal). Algumas drogas exigem maior
investigacdo como os antidepressivos triciclicos, que
exigem um estudo eletrocardiografico ou o litio que exige
uma avalia¢io da funcio tireoidiana.

SUMMARY

The author studies the most important signs in the autism and its psycho-
pharmacological approach.
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