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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um grupo de distGrbios do desenvolvimento neuroldgico de inicio precoce,
caracterizado por comprometer as habilidades sociais e de comunicacdo, além de comportamento, podendo afetar a
capacidade da pessoa comunicar-se, de estabelecer relacionamentos e de responder apropriadamente ao ambiente que
a rodeia. Ainda existem poucos recursos instrumentais para a realizagdo do diagnostico de pessoas com suspeita de
autismo, ndo existindo nenhum marcador biolégico que possibilite um exame preciso para a confirmacdo ou ndo desse
diagnéstico. No entanto, apds o diagnostico por um profissional de salde habilitado, em casos mais graves, é
necessaria uma intervencdo medicamentosa, objetivando controlar o quadro, como utilizacdo das classes
farmacologicas: Antipsicoticos Atipicos (AAPs), os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS),
Antidepressivos, Estabilizadores de Humor e Anticonvulsivantes. Nesse contexto, o presente trabalho tem como
objetivo realizar um comparativo dos medicamentos receptores de serotonina em criangas com Transtorno Espectro
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Autista, a partir de um estudo bibliografico e exploratério. A partir dos resultados obtidos, verificou-se que os
farmacos mais utilizados no Brasil para criancas com Transtorno Espectro Autista sdo: Fluoxetina, Citalopram,
Paroxetina, Sertralina, Fluvoxamina e Escitalopram. Cada farmaco possui sua indicacdo, porém com ac¢des resultados
diferentes e acdo semelhante, tendo em vista que as diferencas na estrutura do composto intervém nos perfis
farmacocinéticos.

Palavras-chave: Distlrbios neuroldgicos; Serotonina; Tratamento; Medicamentos.

Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a group of early onset neurodevelopmental disorders characterized by impaired
social and communication skills and behavior, and may affect a person's ability to communicate, establish
relationships, and respond appropriately to the surrounding environment. There are still few instrumental resources for
the diagnosis of people with suspected autism, and there is no biological marker that enables a precise test to confirm
or not this diagnosis. However, after the diagnosis by a qualified health professional, in more severe cases, a drug
intervention is required, aiming to control the condition, with the use of pharmacological classes: Atypical
Antipsychotics (AAPs), the Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs), Antidepressants, Mood Stabilizers and
Anticonvulsants. In this context, the present work aims to make a comparison of serotonin receptor drugs in children
with Autistic Spectrum Disorder, from a bibliographic and exploratory study. From the results obtained, it was found
that the most commonly used drugs in Brazil for children with Autistic Spectrum Disorder are: Fluoxetine,
Citalopram, Paroxetine, Sertraline, Fluvoxamine and Escitalopram. Each drug has its own indication, but with
different results and similar actions, since the differences in the structure of the compound intervene in the
pharmacokinetic profiles.

Keywords: Neurological disorders; Serotonin; Treatment; Medications.

Resumen

El trastorno del espectro autista (TEA) es un grupo de trastornos del desarrollo neuroldgico de inicio temprano que se
caracterizan por comprometer las habilidades sociales y de comunicacién, asi como el comportamiento, que pueden
afectar la capacidad de una persona para comunicarse, establecer relaciones y responder adecuadamente al entorno
circundante. Aln existen pocos recursos instrumentales para el diagnostico de personas con sospecha de autismo, y no
existe un marcador biol6gico que permita un examen preciso para confirmar o no este diagnostico. Sin embargo,
después del diagndstico por un profesional de la salud calificado, en los casos mas graves, es necesaria la intervencion
farmacologica, con el objetivo de controlar la afeccidn, utilizando las clases farmacoldgicas: Antipsicoticos atipicos
(AAP), Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), Antidepresivos, Estabilizadores del estado de
&nimo. y anticonvulsivos. En este contexto, el presente trabajo tiene como objetivo realizar una comparacion de
farmacos receptores de serotonina en nifios con trastorno del espectro autista, a partir de un estudio bibliogréfico y
exploratorio. De los resultados obtenidos, se encontrd que los fA&rmacos mas utilizados en Brasil para nifios con
Trastorno del Espectro Autista son: Fluoxetina, Citalopram, Paroxetina, Sertralina, Fluvoxamina y Escitalopram. Cada
farmaco tiene su propia indicacion, pero con diferentes acciones, resultados y accién similar, considerando que las
diferencias en la estructura del compuesto intervienen en los perfiles farmacocinéticos.

Palabras clave: Desordenes neuroldgicos; Serotonina; Tratamiento; Medicamentos.

1. Introducéo

O autismo ¢ definido como um transtorno complexo do desenvolvimento, do ponto de vista comportamental, com
diversas etiologias que se manifesta em graus diversos de gravidade (Onzi; Gomes, 2015). Para os autores, o termo “autismo”
transcorreu por varias alterages nas Ultimas décadas, e hoje em dia € conhecido de Transtorno do Espectro Autista (TEA) pelo
Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V). “Sua prevaléncia mundial é da ordem de 10/10.000
criancgas, sendo superior nas do sexo masculino; para cada uma menina, cinco meninos sdo autistas” (Mapelli et al., 2018, p. 2).

De acordo com a Organizacdo das Nagdes Unidas — ONU (2018), no mundo, uma a cada sessenta e oito criangas tem
algum transtorno do espectro autista, correspondendo a cerca de 1,5 % da populacdo dessa faixa etaria. Ha ainda, apesar do
avanco em pesquisas, 0 processo patofisiologico ainda nao foi totalmente descoberto, tendo em vista que cada uma das pessoas
acometidas pelo autismo se enquadra em uma das causas provaveis, caracterizando o autismo como espectro com ampla

variacdo na forma como se apresenta clinicamente (Homercher et al., 2020).
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O TEA é um grupo de distlrbios do desenvolvimento neuroldgico de inicio precoce, caracterizado por comprometer
as habilidades sociais e de comunicacdo, além de comportamento, com inicio na primeira infancia, podendo afetar a
capacidade da pessoa comunicar-se, de estabelecer relacionamentos e de responder apropriadamente ao ambiente que a rodeia,
em que evolui com a idade e se prolonga por toda vida (Griesi-Oliveira; Sertié, 2017). Lazaro, Caron e Pondé (2018)
complementam ao afirmar que existem outras diversas caracteristicas comportamentais, como: ansiedade, reacfes agressivas e
obsessiva-compulsivas, hiperatividade, déficit de atencdo e distdrbios do sono.

O individuo com TEA apresenta dificuldades psicomotoras, como problemas com desenvolvimento da nogédo de
espaco, visto que ndo compreende seu corpo, ndo entendendo as func¢des de cada componente do corpo, causando os chamados
distirbios no desenvolvimento do esquema corporal, que é apoio do desenvolvimento motor, cognitivo e social (Cruz &
Pottker, 2017). Para Araujo, Veras e Varella (2018), o conjunto de déficits que uma pessoa com TEA apresenta pode variar em
graus de intensidade, no qual pode ser leve, moderado ou severo, bem como pode variar para cada pessoa (déficits diferentes
em pessoas diferentes).

Ainda existem poucos recursos instrumentais para a realizacdo do diagnéstico de pessoas com suspeita de autismo,
ndo existindo nenhum marcador bioldgico que possibilite um exame preciso para a confirmagdo ou ndo desse diagnostico
(Onzi & Gomes, 2015). No entanto, existem ferramentas para auxiliar especialistas, como: M-CHAT R/F (Modified Checklist
for Autism in toddlers): teste que consiste em um questionério que identifica comportamentos tipicos do autismo; STAT
(Screening Tool for Autism in Toddlers and Young Children): questionario tem 12 perguntas que avaliam comportamento
social e comunicacdo; ADOS-2 (Autism Diagnostic Observation Schedule): protocolo que consiste em uma série de tarefas que
demandam uma interagdo entre a crianga e o examinador; CSBS (Communication and Symbolic Behavior Scales): avalia a
capacidade de comunicacdo; ADI-R (Autism Diagnostic Interview): utiliza diversos outros testes (Lewis, 2017).

Apbs o individuo ser diagnosticado e determinado o grau do transtorno, alguns casos requerem intervencao
medicamentosa, objetivando controlar o quadro, como utilizagdo das classes farmacoldgicas: Antipsicéticos Atipicos (AAPS),
os Inibidores Seletivos da Recaptagdo de Serotonina (ISRS), Antidepressivos, Estabilizadores de Humor e Anticonvulsivantes
(Leite, Meirelles, & Milhomem, 2015). Os autores afirmam que, apesar de ndo agirem diretamente nas causas patolégicas,
esses farmacos melhoram a qualidade de vida através do controle das desordens comportamentais.

Os estudos sobre 0 autismo continuam a fornecer conhecimentos sobre o que acontece no cérebro dessas pessoas e a
ciéncia estd cada vez mais perto de explicar as falhas, tanto no nivel genético quanto neuronal, que caracterizam a doenga.
Destaca-se o papel da serotonina nos casos de autismo, Neurotransmissor conhecido por nos dar uma sensacéo de felicidade e
bem-estar, ou seja, uma substancia quimica que atua como uma torre radial no cérebro, transmitindo sinais entre os neurénios.

Nesse sentido, o presente artigo tem como objetivo realizar um comparativo dos medicamentos receptores de

serotonina em criangas com Transtorno Espectro Autista, a partir de um estudo bibliografico e exploratério.

2. Metodologia
2.1 Tipo da pesquisa

Trata-se de um estudo descritivo do tipo revisdo bibliografica, no qual se proporciona uma sintese de conhecimento e
a incorporacdo dos resultados de estudos significativos que ocorreram através de levantamento bibliogréafico baseado na
experiéncia vivenciada de outros autores.

Para Gil (2010) o estudo bibliogréafico é tido desde a concepgdo do projeto e organizagdo de ideias as compreende
etapas (formulacdo do problema, a escolha do tema a ser investigada, a elaboracdo do plano de trabalho, a formulagdo dos
objetivos, identificacdo, localizacdo e obtencdo de fontes que sejam capazes de fornecer os dados adequados a pesquisa

desejada, leitura do material obtido, anélise e interpretacdo ldgica dos dados e redacdo final do texto). Desta forma, para o
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autor a pesquisa bibliografica ndo esta detida apenas no levantamento de dados, neste sentido o estudo bibliografico é bem
mais amplo (Kdche, 2016).

Lakatos e Marconi (2017, p. 87) afirmam que “a pesquisa bibliografica ndo ¢ mera repeticdo do que ja foi dito ou
escrito sobre certo assunto, mas propicia o exame de um tema sob novo enfoque ou abordagem, chegando a conclusées
inovadoras”. Em sentido mais amplo, este tipo de pesquisa se resume em um levantamento de dados para solucionar uma
problematizacdo de um projeto referenciando autores e dados ja previamente estudados e publicados pela comunidade
cientifica, sendo ainda uma ancoragem de bagagem para embasamento tedrico, habilitando o individuo a producdo de trabalhos
(Gil, 2010).

Pela perspectiva de abordagem, é uma pesquisa qualitativa, ou seja, analises de dados indutivamente. Analisando os
objetivos essa pesquisa é exploratoria, isto é, seu objetivo é proporcionar maior familiaridade com o problema, tornar-se

explicito ou construir hip6teses com seu respeito ou causar aprimoramento do tema (Pereira et al., 2018).

2.2 Método

O método cientifico consiste em um conjunto de passos e ferramentas pelo qual o pesquisador direciona seu projeto
de trabalho com critérios de carater cientifico para alcancar dados que suportam ou ndo sua teoria inicial, em que possui
liberdade de definir quais os melhores instrumentos vdo utilizar para cada tipo de pesquisa com finalidade de alcancar
resultados confidveis e com possibilidades de serem generalizados para outros casos (Praga, 2015).

Foram utilizados os descritores validados através dos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS), o vocabulario DECS
contém a terminologia padrdo em ciéncias da salude, em portugués, espanhol e inglés. Esse vocabulario “[...] serve como
linguagem Unica para indexacéo, recuperacdo e navegacdo em todas as fontes de informacéo em 37 paises na América Latina e
do Caribe” (Pereira & Montero, 2012, p. 2).

Foi utilizado para a indexacao e navegagdes nas fontes de informac6es da Biblioteca Virtual em Salde, foram criados
pelo Centro Latino Americano e do Caribe de Informagbes em Ciéncia e Saude BIREME/OPAS/OMS, tudo com intuito de
facilitar a indexacdo de publicacBes cientificas. Desta forma, para anélise desta pesquisa, foi utilizada a base do DECS de
acordo com a Biblioteca Virtual em Sadde: “Medicamentos receptores”, “Serotonina” e “Espectro autista™”.

A pesquisa foi realizada na base de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) por representar esta plataforma uma
dissociacdo de conhecimentos cientificos que surge das preocupages dos érgdos publicos nacionais e internacionais por
oferecer através da internet uma informacéo cientifica de qualidade garantida. Nesta plataforma estdo indexadas também outras
bibliotecas virtuais, tais como SciELO (Scientific Electronic Library Online), BIRENE (Biblioteca Regional de Medicina),
BDENF (Base de dados de enfermagem), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde),
MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias da Salde), Coleciona SUS (Colecdo Nacional das Fontes de Informacdo do
SUS), MS (Acervo da Biblioteca do Ministério da Sadde), SAUDE LEGIS (Legislagdo Federal da Sadde), OPAS (Acervo da
Biblioteca da Organizacdo Pan-Am. Saide), WHOLLIS (Sistema de Informacao da Biblioteca da OMS).

O principal critério de exclusdo de artigos esta relacionado ao tempo da publicagdo, visto que apenas obras mais
recentes sdo bem vistas no meio cientifico. A ordem de prioridade para a escolha de trabalho foi: (i) artigos publicados em
periddicos internacionais; (ii) artigos publicados em periddicos nacionais reconhecidos; (iii) livros publicados por bons
editores; (iv) teses e dissertacdes; (v) anais de conferéncias internacionais; (vi) anais de conferéncias nacionais.

No que se refere a delimitacdo temporal, o presente trabalho realizara uma pesquisa sobre o tema nos Gltimos 10 anos,
tendo em vista que se pretendeu fazer um levantamento do maior nimero de produgdes sobre a tematica. As vantagens em
trabalhar com esse tipo de pesquisa, estdo justamente na possibilidade de maior aquisicdo de dados recentes, deixando assim a

pesquisa mais robusta, onde pode-se confrontar diversas opinides de diversos autores.
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Critérios de inclusdo: estudos encontrados na base de dado escolhida, publicados em periodo indeterminado,
utilizando os descritores ja citados. Critérios de exclusdo: artigo noticiosos, textos em resenhas, artigos ndo indexados,
opinides, editoriais ou manuais. Para organizar as informacgdes dos trabalhos selecionados da base dados, sera utilizada a
leitura flutuante dos titulos e resumos dos trabalhos, bem como os resultados apresentados.

Operacionalmente, foi adotada para a analise de dados a Analise Temética de Conteldo, informagdes que segundo
Minayo (2010), desdobra-se nas etapas pré-andlise, exploragdo do material ou codificagdo e tratamento dos resultados obtidos/
interpretacdo. A etapa da pré-analise compreende a formulacéo e reformulagdo de hipdteses ou pressupostos, bem como a
leitura flutuante e constitui¢do do corpus. Durante a etapa da exploracdo do material, o investigador busca encontrar categorias
que sdo expressdes ou palavras significativas em fungdo das quais o contelldo de uma fala sera organizado.

A categorizacdo consiste num processo de reducdo do texto as palavras e expressdes significativas. A partir dai, o
analista propde inferéncias e realiza interpretagdes, inter-relacionando-as com o quadro tedrico desenhado inicialmente ou abre
outras pistas em torno de novas dimensGes tedricas e interpretativas, sugerida pela leitura do material (Minayo, 2010;
Cavalcante, Calixto, & Pinheiro, 2014).

Para analise e interpretacdo dos dados do presente estudo, foi utilizado o software Excel para realizar a tabulagdo dos
dados encontrados, bem como a elaboracdo de tabelas apresentando os principais resultados encontrados. Com base nesta
pesquisa e na analise foi possivel estabelecer uma linha do tempo do tema da pesquisa, de forma evolutiva, que resultard nas
pesquisas mais recentes.

Os resultados desta pesquisa gerardo um conjunto inicial de documentos, que filtraremos os resultados iniciais da
pesquisa a partir da leitura do titulo e do resumo. Todos os artigos encontrados, relacionados ao tema, foram incluidos na

analise, independentemente de ser o assunto principal do artigo ou apenas mencionado no resumo.

3. Resultados e Discussoes

De acordo com Demarchi et al. (2020), os Inibidores Seletivos da Recaptagdo de Serotonina (ISRS) sé&o
medicamentos usados em patologias relacionadas a fisiologia da serotonina, ao prevenir a recaptacéo présinaptica de 5-HT, os
ISRSs resultam em mais 5-HT para estimular os receptores 5-HT pdssinapticos.

Farmacos dessa classe atuam inibindo a recaptacdo do neurotransmissor no sitio de ligacdo do transportador pré-
sinaptico, tendo em vista que a serotonina atua no cortex orbitofrontal e o cortex cingular anterior regulando os receptores do
tipo 5-HT2, que estdo ligados com modificacBes na impulsividade e na agressividade, enquanto que 5-HT 2C diminui esses
comportamentos (Rodrigues et al., 2019).

Demarchi et al. (2020) complementa ao afirmar que os mais utilizados no Brasil para criancas com Transtorno
Espectro Autista sdo: Fluoxetina, Citalopram, Paroxetina, Sertralina, Fluvoxamina e Escitalopram. Esses farmacos sdo usados
apenas por via oral, em formas variadas como em comprimidos, capsula ou suspensdo/solucao liquida.

Em um estudo mais antigo sobre a utilizagdo dos ISRSs, Potenza e McDougle (1997) verificaram o tratamento de
criangas autistas com sertralina possui uma boa eficacia para garantir a qualidade de vida do jovem. Os autores afirmam que
em uma dosagem de 50 a 200 mg/dia, cerca de 64% das criangas obtiveram resultados positivos ao tratamento.

Além disso, os estudos de Mehlinger, Scheftner e Poznanski (1990) constataram melhoras significativas de criangas
autistas apds o tratamento com fluoxetina. Os autores notaram uma elevada redugdo dos comportamentos ritualisticos, como
também elevagdo do humor apo6s o tratamento com o medicamento citado.

Além disso, Potenza e McDougle (1997) apresenta em sua pesquisa uma elevada reducdo dos pensamentos e
comportamentos repetitivos, agressividade e melhora do convivio social em criangas com TEA, posteriormente o tratamento

com o farmaco fluvoxamina.
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O Quadro 1 apresenta os principais resultados obtidos no presente estudo, no qual apresenta o grupo terapéutico

estudado, os farmacos, as indicacdes, acdo e os autores que obtiveram os resultados e corroboram com o assunto.

Quadro 1: Resultados encontrados na presente pesquisa.

Serotonina (ISRS)

neurotransmissor serotonina
no cérebro e no corpo.

Grupo Terapéutico Farmaco IndicagBes Acéo Artigos
Inibe a absorgéo de Mehlinger,
Transtorno de panico, serotonina pelos neurdnios, Scheftner e
comportamentos no qual, quando esta com Poznanski (1990);
Fluoxetina ritualisticos, transtorno baixo nivel, pode causar Leite, Meirelles e
obsessivo compulsivo, depressdo, sindrome do Milhomem (2015);
estereotipados panico, ansiedade ou Silva (2017)
e repetitivos sintomas obsessivo- Sharma, Gonda e
compulsivos. Tarazi (2018)
Potenza e
Comportamentos Inibe seletivamente a M(él:r):nutg:ﬁ gﬁ?n’
Fluvoxamina compulsivos, repetitivos e | recaptagdo da serotonina nos )
) . - (2013) e Sharma,
agressividade neurdnios cerebrais -
Gonda e Tarazi
(2018)
. I Potenza e
Aumenta a dlsponl_bllldade McDougle (1997);
do neurotransmissor . el
. Comportamentos serotonina nas fendas Lelte,. Meirelles e
Sertralina repetitivos e disruptivos cerebrais, facilitando a sua Milhomem
P P T (2015); Sharma,
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O Quadro 2 apresenta o Perfil farmacocinético dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS)

utilizados no TEA.

Fonte: Autores (2021).
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Quadro 2: Perfil farmacocinético dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) utilizados no TEA.

Ligacéo das
FArmaco Biodisponibilidade proteinas Meia-vida Metabdlitos
(%) plasmaticas ativos
(%)
Citalopram 51a93 70a80 23a75 desmetil
Escitalopram 80 56 27 a59 desmetil
Fluoxetina 70 94 24 a 96 norfluoxetina
Fluvoxamina >90 77 7a63 nenhum
Paroxetina 50 95 24 nenhum
Sertralina nd 98 22a35 desmetil

Fonte: Adaptado de Ferreira e Wannmacher (2016).

Oestereich, Filho e Ticianeli (2020) corroboram ao afirmar que apesar dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de
Serotonina exibirem mecanismo de agdo semelhantes, as diferencas na estrutura do composto intervém nos perfis
farmacocinéticos. Os autores afirmam que os farmacos sdo bem absorvidos pelo trato gastrointestinal, no qual a presenga de
alimentos ndo impacta na biodisponibilidade, além de apresentar elevada ligagdo a proteina plasmética e possuem meia-vida
que variam de 15 horas (fluvoxamina) e 15 dias (fluoxetina).

De acordo com Oestereich, Filho e Ticianeli (2020), Os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina possui
elevado grau de especificidade para o sistema de recaptacdo de serotonina na terminagdo nervosa, consequentemente,

ocasionando o aumento na quantidade de serotonina, proporcionando acdo direta nos receptores pos-sinapticos.

4. Consideracdes Finais

O objetivo do presente artigo foi realizar um comparativo dos medicamentos receptores de serotonina em criangas
com Transtorno Espectro Autista. Logo, verifica-se que o objetivo do trabalho foi cumprindo, visto que foi verificado na
literatura os principais medicamentos que estdo na classe dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) que
possuem bons resultados no tratamento em criangas com Transtorno do Espectro Autista.

Verificou-se que os farmacos mais utilizados no Brasil para criancas com Transtorno Espectro Autista séo:
Fluoxetina, Citalopram, Paroxetina, Sertralina, Fluvoxamina e Escitalopram. Cada farmaco possui sua indicagdo, porém com
acoes resultados diferentes e agdo semelhante, tendo em vista que as diferengas na estrutura do composto intervém nos perfis
farmacocinéticos.

Espera-se que o presente artigo de carater exploratorio corrobore com a literatura existente e sirva como base para
futuros trabalhos sobre TEA. Como sugestdo para futuros trabalhos, recomenda-se uma analise semelhante realizando uma

comparacao dos beneficios e maleficios de cada medicamento citado neste manuscrito.
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