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RESUMO

Objetivo: identificar, na literatura cientifica, os principais medicamentos utilizados no tratamento de criangas com
Transtorno do Espectro Autista (TEA). Métodos: revisdo narrativa da literatura, de abordagem qualitativa e
carater descritivo-exploratorio, realizada nas bases PubMed e SciELO, considerando publicagdes dos tltimos cinco
anos. Foram incluidos estudos em portugués ou inglés relacionados a farmacoterapia em criancas com TEA,
contemplando uso, eficicia, seguranca ou padrdes de utilizagdo de medicamentos. Resultados: foram
identificados 595 registros e, ap6s remocao de duplicatas, triagem e aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 22
estudos compuseram a sintese final. A farmacoterapia mostrou-se direcionada principalmente ao manejo de
sintomas associados e comorbidades. Risperidona e aripiprazol apresentaram evidéncias mais consistentes para
irritabilidade, agressividade e comportamentos desafiadores; metilfenidato, atomoxetina e guanfacina foram
identificados no manejo de sintomas relacionados ao TDAH; e a melatonina apresentou resultados favoréaveis para
distarbios do sono. Terapias direcionadas aos sintomas centrais do TEA e estratégias emergentes apresentaram
resultados heterogéneos ou evidéncias limitadas. Conclusio: ndo ha tratamento farmacolégico tinico para o TEA.
A farmacoterapia deve ser individualizada e orientada pelo sintoma-alvo, comorbidades, resposta clinica e perfil
de seguranga dos medicamentos.

Descritores: Transtorno do Espectro Autista; Farmacoterapia; Medicamentos; Criangas.

ABSTRACT

Objective: to identify, in scientific literature, the main medications used in the treatment of children with autism
spectrum disorder (ASD). Methods: a narrative review of the literature, with a qualitative approach and a
descriptive-exploratory character, carried out in the PubMed and SciELO databases, considering publications from
the last five years. Studies in Portuguese or English related to pharmacotherapy in children with ASD were
included, including the use, efficacy, safety, or patterns of medication use. Results: 595 records were identified
and, after removal of duplicates, screening and application of eligibility criteria, 22 studies composed the final
synthesis. Pharmacotherapy was shown to be directed mainly to the management of associated symptoms and
comorbidities. Risperidone and aripiprazole presented more consistent evidence for irritability, aggressiveness,
and challenging behaviors; methylphenidate, atomoxetine, and guanfacine have been identified in the
management of ADHD-related symptoms; and melatonin showed favorable results for sleep disorders. Therapies
targeting core symptoms of ASD and emerging strategies have shown heterogeneous results or limited evidence.
Conclusion: there is no single pharmacological treatment for ASD. Pharmacotherapy should be individualized
and guided by the target symptom, comorbidities, clinical response, and drug safety profile.

Descriptors: Autism Spectrum Disorder; Pharmacotherapy; Medications; Children.

RESUMEN

Objetivo: identificar, en la literatura cientifica, los principales medicamentos utilizados en el tratamiento de nifios
con Trastorno del Espectro Autista (TEA). Métodos: una revisién narrativa de la literatura, con un enfoque
cualitativo y un caracter descriptivo-exploratorio, realizada en las bases de datos PubMed y SciELO, considerando
publicaciones de los ultimos cinco afios. Se incluyeron estudios en portugués o inglés relacionados con
farmacoterapia en nifios con TEA, incluyendo el uso, eficacia, seguridad o patrones de uso de medicacion.
Resultados: Se identificaron 595 registros y, tras la eliminaciéon de duplicados, el cribado y la aplicaciéon de
criterios de elegibilidad, 22 estudios compusieron la sintesis final. Se demostr6 que la farmacoterapia se dirige
principalmente al manejo de los sintomas y comorbilidades asociadas. La risperidona y el aripiprazol presentaron
evidencia mas consistente de irritabilidad, agresividad y conductas desafiantes; se han identificado metilfenidato,
atomoxetina y guanfacina en el manejo de sintomas relacionados con el TDAH; y la melatonina mostré resultados
favorables para los trastornos del suefio. Las terapias que abordan los sintomas centrales del TEA vy las estrategias
emergentes han mostrado resultados heterogéneos o evidencia limitada. Conclusién: no existe un tratamiento
farmacol6gico tnico para el TEA. La farmacoterapia debe individualizarse y guiarse por el sintoma objetivo, las
comorbilidades, la respuesta clinica y el perfil de seguridad del medicamento.

Descriptores: Trastorno del Espectro Autista; Farmacoterapia; Medicamentos; Nifios.
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O Transtorno do Espectro Autista (TEA) configura uma alteragdo
neurodesenvolvimental de alta complexidade, manifestando-se por meio de déficits
continuos na interacdo e na comunicacado social, associados a condutas, interesses ou acdes
de caréter repetitivo e restrito'. Em virtude de sua origem biolégica de natureza
multifatorial e de mecanismos etiopatogénicos que ainda demandam esclarecimento
completo, o conceito de "espectro" é adotado para representar a acentuada variabilidade
dos sintomas, os diferentes niveis de comprometimento clinico e as respostas individuais
heterogéneas diante dos procedimentos terapéuticos®.

A classificagdo do DSM-5 subdivide o TEA em trés patamares de gravidade, que se
baseiam no grau de assisténcia exigida pelo paciente nos eixos da comunicacdo e relacdo
social, bem como nos habitos restritivos e estereotipados. O primeiro nivel refere-se a
individuos que necessitam de apoio; o segundo nivel é caracterizado pela demanda por
auxilio consideravel; e o terceiro nivel destina-se a casos que requerem suporte de extrema
relevancia’. As manifestagdes clinicas primordiais costumam emergir na infancia precoce,
comumente até os trés anos, englobando a reducdo ou auséncia de fixacdo ocular, o atraso
ou falta de desenvolvimento da linguagem verbal, estereotipias motoras (tais como o
flapping de maos), barreiras no cumprimento de convengdes de convivio social, esquiva
do olhar, falta de vocalizacdes iniciais e sensibilidade sensorial incomum?®.

Estatisticas de ambito global sugerem que a prevaléncia do transtorno atinge por
volta de 1% da populacdo mundial, ao passo que levantamentos contemporaneos
conduzidos em territério norte-americano estimam uma taxa de diagnéstico de 1 caso para
cada 36 individuos com oito anos de idade. No cendrio nacional, dados obtidos pelo Censo
Demografico de 2022 apontaram que aproximadamente 2,4 milhdes de cidadados se
identificaram com diagnostico de TEA, o que representa perto de 1,2% dos habitantes do
pais, observando-se uma concentragdo mais robusta de diagnodsticos entre criancas na faixa
dos 5 aos 9 anos e uma nitida prevaléncia em pacientes do sexo masculino®®.

O quadro clinico do TEA torna-se ainda mais desafiador devido a elevada
coexisténcia de patologias psiquiatricas e organicas, observadas em aproximadamente 70%
das pessoas afetadas. Dentre as afeccdes correlacionadas de maior impacto no
direcionamento farmacoterapéutico, destacam-se o Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH), distarbios de ansiedade e de humor, epis6dios de hostilidade e
agressividade, problemas no padrdo de sono e quadros epilépticos. Tais manifestagdes
acessorias comprometem intensamente o desempenho funcional, os processos de
aprendizagem e o bem-estar geral do sujeito e de sua familia’®.

A despeito das progressoes cientificas, ainda inexistem substancias farmacolégicas
homologadas voltadas a mitigacdo dos sintomas nucleares do TEA, restringindo-se a
intervencdo medicamentosa atual a regulacdo de manifestagdes comportamentais
particulares. Nesse panorama, somente a risperidona e o aripiprazol detém autorizagdo
formal de o6rgados regulatérios para atenuar condutas agressivas e de irritabilidade
acentuada na populacdo pedidtrica no espectro9,10. Outros grupos de medicamentos,
incluindo psicoestimulantes, agentes antidepressivos, moduladores de humor e
melatonina, sdo comumente empregados de maneira off-label, ainda que a fundamentacdo
cientifica para varias dessas terapias seja considerada restrita ou contraditéria™?.

A individualidade de cada paciente pediatrico inserido no espectro, somada as
diferengas farmacocinéticas interindividuais, representam obstaculos consideraveis para o
estabelecimento de diretrizes terapéuticas universais13. Ha ainda importantes
questionamentos clinicos relativos a efetividade e a seguranca de longa duracdo
associadas a variadas substancias prescritas rotineiramente, além de se mostrar oportuna a
caracterizacdo das drogas mais incidentes nos servicos de satde. Sob tal perspectiva, este
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trabalho busca empreender uma revisdo de natureza narrativa, debrucando-se sobre as
publicagdes cientificas dos dltimos cinco anos, com o intuito de delinear os compostos
farmacolégicos de maior aplicacdo no suporte terapéutico a criangas acometidas pelo TEA.

Objetivo

Identificar, a partir de um levantamento bibliografico, quais sao os principais

medicamentos empregados no tratamento de criangas com Transtorno do Espectro Autista
(TEA).

Métodos

O presente estudo consiste em uma pesquisa bibliografica do tipo revisao narrativa,
com abordagem qualitativa e cardter descritivo-exploratério. A metodologia foi
organizada com o objetivo de reunir e analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o
tratamento medicamentoso de criancas com Transtorno do Espectro Autista (TEA).

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed e SciELO,
considerando artigos publicados nos dltimos cinco anos. Para a pesquisa, foram utilizados
os termos “medicamentos and/or transtorno do espectro autista” e “criancas autistas
and/or medicamentos”.

Foram incluidos artigos publicados em portugués ou inglés, dentro do periodo
estabelecido e relacionados ao tema da pesquisa. Também foi considerado como critério a
inclusdo de estudos envolvendo criancas com diagnostico de TEA e que abordassem
aspectos relacionados ao uso, eficacia, seguranca ou prescricdo de medicamentos. Foram
excluidos artigos duplicados, estudos com populacdo ou faixa etaria diferente daquela
definida para a pesquisa, trabalhos que ndo abordavam diretamente o tratamento
medicamentoso no TEA e artigos cujo texto completo ndo estava disponivel para analise.

Inicialmente, foi realizada a leitura dos titulos e resumos para identificar os estudos
relacionados ao tema. Em seguida, os artigos selecionados foram lidos na integra para
verificar sua relacdo com a questdo proposta e o atendimento aos critérios estabelecidos.
Como complemento a pesquisa, também foram consultados livros e materiais cientificos
disponiveis em plataformas digitais.

Por se tratar de uma pesquisa baseada exclusivamente na andlise de materiais
bibliogréficos ja publicados, sem participacdo direta de seres humanos ou acesso a
informagdes individuais dos participantes, ndo houve necessidade de submissao do
estudo a um Comité de Etica em Pesquisa.

Resultados

O levantamento inicial de publicagdes nas plataformas indicadas forneceu um
contingente de 595 referéncias. Em seguida a deteccdo e descarte de 11 artigos em
duplicidade, restaram 584 trabalhos para serem submetidos ao processo de triagem.
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Registros identificados nas bases de dados
o PubMed (n = 583) Registros duplicados removidos
'g SciELO (n =12) (n=11)
< Total (n = 595)
1]
L
E 1
E Registros apods a remocgéo das duplicatas
(n=1584)
Registros avaliados pela leitura do titulo e do Registros excluidos na friagem
E resumo de titulo e resumo
g (n=1584) (n=346)
[
= !
Estudos selecionados para avaliagéo de Textos completos néo
elegibilidade localizados ou indisponiveis
(n=238) (n=289)
!
s Estudos excluidos apos
g avaliagéo de elegibilidade
3 (n=127)
o
8 Estudos avaliados integralmente conforme os Motivos de excluséo:
fu" critérios de incluséo e exclusédo « populagéo/faixa etaria
(n=149) incompativel (n = 49)
+ desenho/tipo de publicagéo
incompativel (n = 11)
* ndo abordava farmacoterapia
no TEA (n = 45)
2 l
%]
3 Estudos incluidos na sintese final
g (n=22)

Figura 1 - Fluxograma do levantamento de artigos seguidos da identificagdo, triagem,
elegibilidade e inclusdo dos estudos selecionados
Fonte: elaborado pelos autores (2026).

A busca nas bases de dados PubMed e SciELO identificou inicialmente 595
registros, sendo 583 da PubMed e 12 da SciELO. Foram removidos 11 registros duplicados
e 584 estudos foram submetidos a triagem por titulo e resumo. Nessa etapa, foram
excluidos 346 registros sem relacdo com o tema/problema, restando 238 estudos
selecionados para avaliagdo de elegibilidade. Destes, 89 textos completos ndo foram
localizados ou estavam indisponiveis ou imcompletos, de forma que 149 estudos puderam
ser avaliados integralmente.

Ap6s a leitura dos textos completos, 127 estudos foram excluidos, principalmente
por apresentarem populacdo ou faixa etdria incompativel (n = 49), por ndo abordarem
farmacoterapia no transtorno do espectro autista (TEA) (n = 45) ou por apresentarem
desenho ou tipo de publicacdo incompativel (n = 11). Ao final do processo de
levantamento de artigos, restaram 22 estudos que atenderam aos critérios definidos e
foram incluidos na sintese final.

As pesquisas analisadas abordaram diferentes aspectos do tratamento
medicamentoso de criancas e adolescentes com TEA, com destaque para o uso de
medicamentos para o controle da irritabilidade e de comportamentos agressivos, manejo
de sintomas associados ao TDAH, alteracdbes do sono e outras manifestacbes ou
comorbidades relacionadas ao TEA. Além disso, alguns estudos avaliaram tratamentos

ISSN Online: 2179-0981 REVISA.2026 Abr-Jun; 15(4): 16-36 19



Sgorlon MFS, Brand SM, Barbosa AJC, Moreira NM, Zilly A.

farmacologicos que ainda seguem em investigacao, enquanto outros analisaram aspectos
relacionados aos padrdes de prescricdo e ao uso de medicamentos psicotrépicos nessa
populacao.

Entre os medicamentos mais frequentemente investigados, pode-se destacar a
risperidona e o aripiprazol, principalmente para o controle da irritabilidade, agressividade
e comportamentos de dificil manejo. Também foram identificados medicamentos
utilizados para sintomas associados ao TDAH (metilfenidato, atomoxetina e guanfacina),
além da melatonina, empregada no manejo de alteracdes do sono. Outros medicamentos e
substancias, como 4cido valproico, memantina e propranolol, também foram abordados
nos estudos e, considerando as alternativas ainda em investigacdo, foram encontrados
estudos sobre oxitocina intranasal, balovaptan, &cido folinico, fitocanabinoides,
metformina e N-acetilcisteina (NAC), com resultados variados quanto a eficdcia e a
ocorréncia de efeitos adversos.

O Quadro 1 apresenta as principais caracteristicas dos 22 estudos incluidos na
revisdo, reunindo informacgdes relacionadas aos aspectos metodolégicos e os tratamentos
farmacologicos avaliados:
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Autor/ano Titulo do estudo Desenho/amostra Medicamento(s)/foco Principais achados

Lalanne et | Melatonin: From | Revisdo sobre uso | Melatonina - distarbios do | Aponta beneficio
al. (2021) Pharmacokinetics to Clinical | clinico e [ sono. principalmente para laténcia e
Use in Autism Spectrum | farmacocinética da qualidade do sono e boa
Disorder melatonina no TEA tolerabilidade, apoiando seu
pediatrico. uso no manejo de distarbios
do sono em criangas e

adolescentes com TEA.
Sikich et al. | Intranasal =~ Oxytocin  in | Ensaio clinico fase 2, | Oxitocina intranasal - [ Nao houve diferenca

(2021)

Children and Adolescents

randomizado,

funcionamento social.

significativa entre oxitocina e

with  Autism  Spectrum | placebo-controlado, 24 placebo no desfecho primério
Disorder semanas; 290 de retraimento social; eventos
participantes de 3-17 adversos foram semelhantes

anos. entre os grupos.
Popow et al. | Practitioner's review: | Revisao clinica; | Psicofdrmacos diversos - | Destaca que a farmacoterapia
(2021) medication for children and | criangas e adolescentes | TDAH, comportamento, sono e | é dirigida principalmente as
adolescents ~ with  autism | com TEA e | outras comorbidades. comorbidades e sintomas
spectrum disorder (ASD) and | comorbidades. associados quando
comorbid conditions intervencoes nao
farmacologicas sdo

insuficientes.

Kloosterboer | Risperidone plasma | Estudo  prospectivo [ Risperidona @~ -  problemas | Maior exposicdo associou-se a
etal. (2021) | concentrations are associated | observacional, 24 | comportamentais/irritabilidade. | maior efetividade, mas
with side effects and | semanas; 42 também a maior IMC, sedacao

effectiveness in children and
adolescents with  autism
spectrum disorder

participantes de 6-18
anos.

reforcando a
de

e prolactina,
necessidade
monitoramento.
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Autor/ano Titulo do estudo Desenho/amostra Medicamento(s)/foco Principais achados

Wang et al. | The efficacy and safety in | Metandlise de 13 [ Antipsicéticos de segunda | Ambos os grupos reduziram

(2021) attention deficit hyperactivity | ensaios  duplo-cegos | geracdo e medicamentos para | hiperatividade, mas
disorder of | randomizados; 712 | TDAH - hiperatividade. aumentaram eventos
second-generation criancas e adolescentes adversos; destacaram-se
antipsychotics and  other [ com TEA. sonoléncia com antipsicéticos
medications for hyperactivity e reducdo do apetite com
in children and adolescents medicamentos para TDAH.
with autism: a meta-analysis

Wiggins et | Many Young Children with [ Estudo caso-controle | Psicotrépicos diversos -18,1% usavam psicotropicos e

al. (2021) Autism Who Use | multicéntrico; 763 | sintomas comportamentais. 3,7% haviam iniciado

Psychotropic Medication Do

criangas com TEA de

medicacdo até os 3 anos; parte

Not Receive Behavior | 2-5 anos. importante dos usudrios ndo
Therapy: A Multisite havia recebido terapia
Case-Control Study comportamental.
Batebi et al. | Folinic Acid as Adjunctive | Ensaio randomizado, Acido folinico associado a [Houve melhora significativa
(2021) Therapy in Treatment of | duplo-cego, risperidona - fala inadequada e | em fala inadequada,
Inappropriate  Speech  in | placebo-controlado; 55 | sintomas comportamentais. estereotipias e
Children with Autism: A |criancas com TEA, hiperatividade/nao
Double-Blind and | média de 13,4 anos. conformidade; ndo houve
Placebo-Controlled diferenca significativa para
Randomized Trial retraimento social ou
irritabilidade. Evidéncia
preliminar.
Siafis et al. | Pharmacological and | Revisdo sistematica e | Risperidona, aripiprazol, | Alguns agentes mostraram
(2022) dietary-supplement metandlise em rede; | atomoxetina, bumetanida e | beneficio em dominios
treatments for autism | 125 ECRs, 7.450 | outros. especificos, mas a confianca
spectrum disorder: a | criancas/adolescentes; nas estimativas foi geralmente
systematic =~ review  and |41 farmacos e 17 baixa ou muito baixa; ndo
network meta-analysis suplementos. sustenta prescricdo rotineira

para sintomas centrais.
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Autor/ano Titulo do estudo Desenho/amostra Medicamento(s)/foco Principais achados

Maniram et | Pharmacological Revisao sistemaética; 33 | Risperidona, aripiprazol, | Identificou = opgdes  para

al. (2022) Management of Core | estudos. metilfenidato, guanfacina, | insonia, hiperatividade,
Symptoms and atomoxetina e outros. irritabilidade/agressividade e
Comorbidities of Autism outras comorbidades; agentes
Spectrum Disorder in para sintomas centrais

Children and Adolescents: A
Systematic Review

permanecem em investigacao.

Hollander et | Balovaptan vs Placebo for | Ensaio clinico fase 2, [ Balovaptan - socializacdo e |Nao demonstrou beneficio

al. (2022) Social Communication in | randomizado, comunicagao. significativo versus placebo
Childhood Autism Spectrum | duplo-cego, nos desfechos de
Disorder: A Randomized | placebo-controlado; socializagdo/comunicagdo em
Clinical Trial 339 participantes de 24 semanas; foi, em geral, bem

5-17 anos. tolerado.

Kompella et | Impact of Antipsychotic Use | Estudo retrospectivo | Antipsicoticos, principalmente |O uso de antipsicéticos

al. (2022) on Readmission Rates in | multicéntrico;  2.375 | risperidona e aripiprazol - |associou-se a reducdo de
Children and Adolescents | pacientes de 6-17 | irritabilidade. reinternacoes em 30 e 90 dias;
With  Autism  Spectrum | anos. risperidona e  aripiprazol
Disorder and Irritability tiveram resultados

semelhantes.

Alsayouf et | Core Signs and Symptoms in | Série retrospectiva de | Risperidona ou  aripiprazol | Relatou = melhora  clinica

al. (2022) Children with  Autism | casos; 82 criancas de | associados as terapias de | importante, com
Spectrum Disorder Improved | 2-13 anos. suporte. hiperprolactinemia
after Starting Risperidone assintomatica e ganho

and Aripiprazole in
Combination with Standard
Supportive  Therapies: A
Large, Single-Center,
Retrospective Case Series

excessivo de peso entre os
principais efeitos adversos; o
desenho observacional limita
inferéncia causal.
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Autor/ano Titulo do estudo Desenho/amostra Medicamento(s)/foco Principais achados
Mellahn et | Understanding the Diversity | Estudo transversal | Estimulantes, ndo estimulantes, | No grupo TDAH+TEA houve
al. (2022) of Pharmacotherapeutic | com cuidadores de 505 | antipsicoticos, antidepressivos e | uso mais amplo de classes

Management of ADHD With

criancas de 2-18 anos;

melatonina.

farmacologicas, reforcando a

Co-occurring Autism: An | grupos TDAH, TEA e necessidade de
Australian  Cross-Sectional | TDAH+TEA. individualizacdo diante de
Survey comorbidades.
Alenezi et al. | Psychotropic Medications | Estudo transversal | Risperidona, metilfenidato, | 39,08% relataram uso atual de
(2022) Use among Children with |com 293 pais de |acido valproico e outros [ medicagdo; entre os usudrios,
Autism in Saudi Arabia criancas com TEA. psicotrépicos. risperidona (53%),
metilfenidato (30%) e é&cido
valproico (9%) foram os mais
relatados.
Brignell et |Memantine  for  autism | Revisdo  sistemdtica | Memantina - sintomas centrais | Nao houve evidéncia clara de
al. (2022) spectrum disorder Cochrane; 3 ECRs, 204 | e associados. beneficio = para  sintomas
participantes; centrais ou associados; a
criancas/adolescentes, certeza da evidéncia foi muito
média de 9,4 anos. baixa.
Sadeh et al. | Adherence to treatment and | Coorte retrospectiva [ Melatonina - distarbios do | Responsaveis relataram
(2023) parents' perspective about | pediatrica e [ sono. melhora no inicio do sono,
effectiveness of melatonin in | levantamento com duragao e despertares
children with autism | responsaveis. noturnos; eventos adversos
spectrum disorder and sleep relatados foram
disturbances principalmente leves.
Guastella et | The effect of oxytocin nasal | Ensaio clinico | Oxitocina intranasal - [Nao houve efeito global
al. (2023) spray on social interaction in | randomizado, responsividade/interagao significativo; houve  sinal
young children with autism: | duplo-cego, social. exploratério de  possivel
a randomized clinical trial placebo-controlado; 87 beneficio em criancas
criangas de 3-12 anos. menores, sem confirmacio
consistente nos demais
desfechos.
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Autor/ano Titulo do estudo Desenho/amostra Medicamento(s)/foco Principais achados
Ibsen e [ Cannabinoids as alleviating | Revisdo  sistematica | Canabinoides/CBD - sintomas | A evidéncia para sintomas
Thomsen treatment for core symptoms | pediatrica; 5 estudos, | centrais e comportamentais. centrais foi inconclusiva e
(2024) of autism spectrum disorder | incluindo 2 ECRs e 3 predominantemente de alto
in children and adolescents: a | coortes. risco de viés; possiveis
systematic review beneficios  comportamentais
foram descritos, mas

seguranca e efeitos de longo
prazo permanecem incertos.

London et | High-Dose Propranolol for | Ensaio piloto | Propranolol - agressividade | Redu¢do aproximada de 50%
al. (2024) Severe and Chronic | randomizado, grave/cronica. na CGI-I e 37% na ABC-C/I
Aggression  in  Autism | duplo-cego, crossover; versus placebo; o tamanho
Spectrum Disorder: A Pilot, | 6 participantes de amostral muito  pequeno
Double-Blind, 12-19 anos. limita a generalizagao.
Placebo-Controlled,
Randomized Crossover
Study
Maniram et | An Overview of [ Estudo  quantitativo | Risperidona, metilfenidato, | Risperidona foi o farmaco
al. (2024) Pharmacotherapy in the | retrospectivo; 181 [ melatonina, valproato de sédio, | mais prescrito (88%); outros
Management of Children | criancas com TEA. carbamazepina e outros. medicamentos foram usados
with  Autism  Spectrum principalmente para
Disorder at a Public Hospital comorbidades. Houve registro
in KwaZulu-Natal de melhora em parte dos
prontudrios.
Bazrafshan | Metformin efficacy and safety | Ensaio randomizado, | Metformina adjuvante alA metformina reduziu
etal. (2025) | as an adjunctive treatment for | duplo-cego, risperidona - irritabilidade. significativamente

irritability in children with
autism spectrum disorder: A
randomized, double-blind,
placebo-controlled trial

placebo-controlado, 10
semanas; 55 criancas
com TEA.

irritabilidade versus placebo e
mostrou sinais de beneficio em

hiperatividade e fala
inadequada; os  autores
recomendam confirmacao

antes de uso amplo.
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Autor/ano Titulo do estudo Desenho/amostra Medicamento(s)/foco Principais achados
Williams et | Glutathione, Vitamin C, and | Ensaio piloto | Glutationa isolada ou | Nao houve diferenca entre
al. (2025) Cysteine Use in Autistic [ randomizado, combinada com vitamina C e |tratamento e placebo nos

Children With Disruptive
Behavior: A Double-Blind,
Placebo-Controlled Crossover
Pilot Study

duplo-cego, crossover;
24 criancas de 5-16
anos.

N-acetilcisteina (NAC)
comportamento disruptivo.

desfechos  comportamentais
ou biolégicos; ndo foram
observados efeitos adversos
significativos atribuiveis as
intervencgoes.

Fonte: elaborado pelos autores (2026), com base nos registros recuperados e triados no Rayyan.
*Nota metodolégica: foram retirados da versdo anterior os estudos com populagdo mista ou faixa etdria ampliada que dificultavam
atribuir os resultados a populagdo pediétrica. As substituicdes foram feitas por registros presentes no conjunto de 584 referéncias da
busca atual, preservando a rastreabilidade da selecdo. O ensaio de acido folinico de Panda et al. (2024) nao foi incluido por ter sido
retratado em 2026; o ensaio de Batebi et al. (2021) é uma publicacao distinta.
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A analise dos 22 estudos selecionados apontou que o tratamento medicamentoso de
criancas e adolescentes com TEA estd principalmente relacionado com o manejo de
sintomas associados e comorbidades. Ainda, as evidéncias encontradas na literatura
apontam para diferentes niveis de consisténcia, dependendo do medicamento utilizado e
dos resultados avaliados em cada estudo.

Entre os medicamentos analisados, pode-se destacar os antipsicéticos de segunda
geracao (risperidona e aripiprazol) que sdo utilizados principalmente para o controle da
irritabilidade, agressividade e alteracdes comportamentais. Os estudos também apontaram
que ha beneficios no uso do metilfenidato, da atomoxetina e da guanfacina no manejo de
sintomas associados ao TDAH. Em se tratando de alteracbes do sono e insOnia, a
melatonina apresentou resultados favordveis, que incluem reducdo do tempo para
adormecer, aumento da duragao total do sono e melhora da qualidade do sono.

Em relacdo aos estudos analisados que buscaram avaliar o perfil de uso de
medicamentos, verificou-se uma frequéncia elevada de prescricdo de psicotropicos entre
criancas e adolescentes com TEA. Os autores Alenezi et al. (2022) observaram que 39,08 %
dos participantes avaliados faziam uso de tratamento medicamentoso, na qual a
risperidona foi o medicamento mais relatado, seguida de metilfenidato e acido valproico.
Maniram et al. (2024), de forma similar, identificaram a risperidona como o medicamento
mais frequentemente prescrito (88%) nos prontudrios analisados.

Tratando-se da seguranga e tolerabilidade dos tratamentos, os estudos analisados
identificaram alguns efeitos adversos importantes. No caso da risperidona, a melhor
resposta ao tratamento foi percebida nos individuos com maiores concentragdes do
medicamento no organismo, mas também observou-se nesses individuos o aumento do
Indice de Massa Corporal (IMC), sonoléncia e elevagdo dos niveis de prolactina. Da
mesma forma, outros estudos também observaram ganho de peso significativo e aumento
da prolactina relacionados ao uso de antipsicéticos.

Em relacdo aos tratamentos que ainda estdo em investigacdo ou apresentam
evidéncias limitadas, a pesquisa apontou estudos sobre memantina, propranolol, oxitocina
intranasal, balovaptan, acido folinico, canabinoides, metformina em associagdo com outros
medicamentos e N-acetilcisteina, havendo resultados variaveis dessas intervencdes. Ao
tempo em que alguns estudos apontaram beneficios em sintomas ou aspectos especificos,
outros ndo encontraram diferencas significativas em comparacdo ao placebo ou
apresentaram baixo nivel de evidéncia, o que faz com que as conclusdes consistentes sobre
sua eficdcia sejam ainda limitadas.

De maneira geral, os estudos selecionados na presente pesquisa evidenciam que
existe uma frequéncia elevada de prescricbes de medicamentos para o controle de
sintomas associados ao TEA, dentre os quais agressividade, irritabilidade, hiperatividade,
sintomas de TDAH e alteragdes do sono. Por outro lado, os tratamentos farmacolégicos
direcionados aos sintomas centrais do TEA ainda apresentam resultados limitados ou
inconclusivos, o que indica a necessidade de que mais estudos sejam realizados a fim de
determinar sua eficacia e seguranca.

Discussao

O principal achado dessa pesquisa evidencia que o tratamento medicamentoso de
criancas com TEA esta direcionado principalmente para o controle de sintomas associados
e comorbidades, dentre as quais agressividade, irritabilidade, agitacdo, sintomas
relacionados ao TDAH e alteracbes do sonol4-17. A variedade de medicamentos
encontrada nos estudos reforca que a escolha do tratamento deve considerar os sintomas
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apresentados e as caracteristicas clinicas de cada paciente. E importante salientar que os
medicamentos devem ser utilizados principalmente quando os sintomas associados
interferem de forma significativa no desempenho escolar, no desenvolvimento ou na
qualidade de vida da crianca e de sua familia, de forma que as intervengdes
comportamentais e educacionais continuam sendo fundamentais no acompanhamento de
criancas e adolescentes com TEA14,16,18.

Ficou evidente nos estudos selecionados que os medicamentos risperidona e
aripiprazol apresentaram maior destaque no controle da irritabilidade, agressividade fisica
ou verbal e comportamentos de dificil manejo'®"”. Com base nos resultados, sdo evidentes
os beneficios desses antipsicéticos para o controle de alteracdes comportamentais, apesar
de ser necessério considerar os diferentes desenhos e métodos utilizados nos estudos. Em
uma pesquisa retrospectiva’, o uso de antipsicéticos atipicos esteve associado a redugdo
das reinternacdes de criancas e adolescentes com TEA e irritabilidade grave, sem
diferencas importantes entre risperidona e aripiprazol (embora esses resultados nado
permitem estabelecer uma relagdo direta de causa e efeito por se tratar de um estudo
retrospectivo). Também foram observados resultados favoraveis quando esses
medicamentos foram associados as terapias tradicionais de reabilitacdo e suporte', mas,
por se tratar de evidéncia observacional, ndo é possivel determinar com precisao quanto
da melhora observada pode ser atribuida exclusivamente ao tratamento medicamentoso.

Para além dos beneficios observados, é preciso considerar os possiveis efeitos
adversos do uso de antipsicéticos, sobretudo na populacao pediatrica. Entre os efeitos
mais relatados estdo ganho de peso, alteracdes metabdlicas, sonoléncia e aumento dos
niveis de prolactinal4,20. Estudos indicam que maiores concentragdes de risperidona no
organismo podem estar relacionadas tanto a uma melhor resposta clinica quanto ao
aumento do IMC, sonoléncia e elevacao da prolactina20. Logo, esses achados reforcam que
os beneficios do tratamento devem ser avaliados em conjunto com os possiveis riscos, o
que requer um acompanhamento regular dos pacientes para ajuste individual das doses ao
longo do tratamento.

Quanto ao controle da hiperatividade e dos sintomas de TDAH associados ao TEA,
os estudos apontaram o uso de medicamentos estimulantes e ndo estimulantes, em
especial para metilfenidato, atomoxetina e guanfacina'®'”?'. Uma metanalise” evidenciou
que tanto os antipsicéticos atipicos quanto os medicamentos utilizados para o TDAH
contribuiram para a redugdo da hiperatividade em criancas e adolescentes com TEA,
embora os beneficios tenham sido acompanhados por efeitos adversos, principalmente
sonoléncia entre os pacientes que utilizaram antipsicoticos e reducdo do apetite entre
aqueles tratados com medicamentos para o TDAH?. Dessa forma, os estudos ndo apontam
como havendo um tnico tratamento como o mais adequado para todos os pacientes, de
forma que a escolha do medicamento deve considerar os sintomas apresentados, presenca
de comorbidades, resposta individual ao tratamento e possiveis riscos associados'®*.

Quanto a avaliacdo dos padrdes de prescricao, os estudos também mencionaram a
necessidade de um tratamento individualizado. Foi identificado o uso de diferentes classes
de medicamentos para o manejo dos sintomas associados ao TEA, incluindo antipsicéticos,
estimulantes e outros farmacos utilizados no tratamento de condicées concomitantes’.
Estudos sobre esses padrdes de prescricdio demonstraram uma ampla variedade de
medicamentos utilizados por criancas com TEAY. Essa diversidade foi ainda maior entre
criangas que apresentavam TEA e TDAH simultaneamente, devido a necessidade de tratar
diferentes sintomas e condi¢des associadas,;. Tais achados reforcam que o tratamento
medicamentoso deve ser definido de acordo com as necessidades e caracteristicas de cada
paciente, ndo havendo um tnico esquema terapéutico adequado para todas as criangas
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com TEA.

Os dados sobre o uso de psicotrépicos também mostram que esses medicamentos
estdo frequentemente presentes na pratica clinica, como um estudo que se baseou em
informacdes fornecidas por familiares e responsaveis, na qual 39% dos participantes
faziam uso de medicamentos, sendo a risperidona o farmaco mais relatado, seguida pelo
metilfenidato e pelo acido valproico. Esses resultados demonstram o uso de diferentes
classes de medicamentos no acompanhamento de criangas com TEA e reforcam que a
farmacoterapia é direcionada principalmente ao controle de sintomas comportamentais e
de condicdes associadas, ndo somente ao tratamento do TEA como um todo™.

Em relacao as alteracdes do sono, a melatonina apresentou resultados favoréveis e
boa tolerabilidade nos estudos analisados. Foram observadas melhoras principalmente na
reducdo do tempo para adormecer, no aumento da duracdo e da qualidade do sono e na
diminuicdo dos despertares noturnos, com ocorréncia de efeitos adversos geralmente
leves®®. Considerando que os problemas de sono podem afetar o comportamento da
crianca e também a qualidade de vida familiar, esses resultados reforcam a importancia de
identificar e tratar essas alteracdes de maneira conjunta ao acompanhamento de criangas
com TEA.

De outro lado, os tratamentos investigados com o objetivo de melhorar os sintomas
centrais do TEA apresentaram evidéncias menos consistentes. O balovaptan nao
demonstrou diferenca significativa em relacdo ao placebo para aspectos relacionados a
interacdo social e a comunicacdo”. Da mesma maneira, a oxitocina intranasal ndo
apresentou melhora clinica significativa no funcionamento social®*®, embora anélises
exploratorias tenham sugerido possiveis beneficios em criangas mais novas®.
Conjuntamente, esses resultados ainda sdo insuficientes para recomendar o uso rotineiro
dessas substancias na prética clinica.

No mesmo toar, a memantina e os canabinoides apresentaram evidéncias limitadas.
No caso da memantina, os estudos ndo demonstraram beneficios claros para os sintomas
centrais ou associados ao TEA, sendo a qualidade das evidéncias considerada muito
baixa®®. Em relacdo aos canabinoides, os resultados ainda sdo inconsistentes e
inconclusivos, além de existirem limitagdes metodoldgicas, risco de viés e dtividas sobre a
seguranca do uso em longo prazo”. Assim, apesar de alguns estudos relatarem melhoras
em determinados aspectos comportamentais, as evidéncias disponiveis ainda ndo sao
suficientes para confirmar a eficicia e seguranca de tais medicamentos em criancas com
TEA.

Entre as abordagens complementares ainda em investigacao, o uso de propranolol
em altas doses apresentou resultados positivos no controle de episdédios de agressividade
grave e persistente em um estudo piloto®. No entanto, o pequeno namero de participantes
limita a possibilidade de generalizar esses resultados, sendo necessérios estudos com
amostras maiores para confirmar os beneficios observados. Esse achado demonstra uma
caracteristica comum de tratamentos ainda em fases iniciais de investigacdo: apesar de
apresentarem resultados promissores, sdo necessarias evidéncias mais consistentes antes
de sua aplicacdo na prética clinica.

Outro resultado a ser interpretado com cautela é o do acido folinico que, em estudo
clinico controlado®, verificou-se que sua associagdo com a risperidona esteve relacionada a
melhoras na fala inadequada, comportamentos estereotipados, hiperatividade e resisténcia
a mudangas. Entretanto, ndo foram encontradas diferengas significativas em relagdo ao
isolamento social e & irritabilidade®. Esses resultados sugerem um possivel beneficio para
sintomas especificos, mas ainda ndo permitem concluir que o &acido folinico seja eficaz
para diferentes manifestagdes do TEA, devendo novos estudos serem realizados antes que
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seu uso seja recomendado de maneira mais ampla.

Um outro achado relevante na presente pesquisa foi o uso da metformina associada
a risperidona, que apresentou reducdo significativa da irritabilidade em comparacao ao
placebo, além de possiveis beneficios sobre a hiperatividade e alteragdes da fala. Mesmo
diante dos resultados favoraveis, o estudo em questdo incluiu apenas 55 participantes e
teve duragao de dez semanas, o que limita a aplicagdo dos resultados para uma populacdo
maior e por periodos prolongados®, o que denota a necessidade de estudos adicionais
para confirmar esses achados e avaliar melhor seus efeitos. Com base nas evidéncias
analisadas nesta revisdo, a metformina deve ser considerada uma alternativa ainda em
investigacdo, ndo sendo um tratamento ja estabelecido para a irritabilidade em criancas
com TEA.

Salienta-se que nem todos os tratamentos em investigagdo apresentaram resultados
positivos. O uso de glutationa, tanto isoladamente quanto em associagdo com vitamina C e
N-acetilcisteina (NAC), em criancas com alteragdes comportamentais graves ndo
apresentou diferengas significativas em relagdo ao placebo nos aspectos comportamentais
ou biolégicos avaliados. Embora ndo tenham sido registrados efeitos adversos graves, a
auséncia de beneficios significativos mostra que uma possivel explicacdo biolégica para o
uso de determinada substancia ndo é suficiente para comprovar sua eficacia na pratica
clinica®™.

As diferencas entre os resultados encontrados nesta revisdo também mostram a
distancia entre medicamentos que ja possuem evidéncias mais consistentes e tratamentos
que ainda estdo em fases iniciais de investigacdo. Enquanto a risperidona e o aripiprazol
apresentam evidéncias mais solidas para o controle da irritabilidade, agressividade e
comportamentos de dificil manejo, a melatonina tem demonstrado resultados favoréaveis
no tratamento das alteragdes do sono. Em contrapartida, outras substancias apresentam
resultados mais variados e evidéncias menos consistentes'"'¢*%,

Uma revisdo sistematica com metanalise de rede' reforca essa diferenca ao mostrar
que, embora alguns medicamentos apresentem beneficios em sintomas especificos, a
qualidade das evidéncias ainda é baixa em varias intervengdes, principalmente quando
direcionadas aos sintomas centrais do TEA.

Outro aspecto que merece atengdo é a frequéncia do uso de medicamentos
psicotrépicos entre criancas e adolescentes com TEA. Os estudos incluidos nesta revisdao
mostram que esses medicamentos fazem parte da prética clinica e que seu uso pode
comegar ainda na infancia'®, cenario exige atengdo. Grande grande parte das prescri¢des é
direcionada ao controle de sintomas especificos e condi¢cdes associadas e os beneficios e
também os efeitos adversos podem variar entre os pacientes'®”. Dessa forma, o tratamento
medicamentoso deve partir da definicdo clara do sintoma que se pretende tratar,
considerando os possiveis beneficios, os riscos e a resposta individual de cada crianca. Nao
se pode deixar de mencionar que a farmacoterapia deve ser integrada as intervencdes
comportamentais e ao acompanhamento multidisciplinar, que continuam tendo papel
importante no cuidado de criancas e adolescentes com TEA.

A variacdo nos métodos utilizados pelos estudos também dificulta a comparacao
direta entre os diferentes tratamentos. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
estudos prospectivos e de coorte, pesquisas baseadas em questiondrios respondidos por
pais ou responsaveis, estudos retrospectivos, além de revisdes sistematicas e metanalises.
Esses trabalhos apresentaram diferencas importantes quanto ao nimero e a idade dos
participantes, tempo de acompanhamento e resultados avaliados. Além disso, alguns
tratamentos ainda em investigacdo foram estudados em amostras pequenas, enquanto
outras pesquisas utilizaram informacdes fornecidas pelos responsaveis ou dados obtidos
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de prontudrios. Essas diferencas metodolégicas devem ser consideradas na interpretacao
dos resultados, pois o nivel de evidéncia ndo é o mesmo para todos os medicamentos
analisados.

De modo geral, os estudos avaliados mostram que ndo existe um wnico
medicamento capaz de tratar o TEA de forma ampla, uma vez que o tratamento
farmacolégico na infancia estd direcionado principalmente ao controle de sintomas
especificos e condi¢des associadas. A risperidona e o aripiprazol apresentam evidéncias
mais consistentes para o manejo da irritabilidade, agressividade e comportamentos de
dificil controle. J& o metilfenidato, a atomoxetina e a guanfacina apresentam beneficios no
manejo de sintomas relacionados ao TDAH, enquanto a melatonina tem demonstrado
resultados favoréveis para alteragdes do sono.

Por outro lado, substancias como &cido folinico, metformina, propranolol, oxitocina
intranasal, balovaptan, memantina, canabinoides e antioxidantes ainda apresentam
resultados variados ou pouco conclusivos, sendo necessarios novos estudos para
esclarecer melhor sua eficacia e seguranga. Dessa forma, os achados desta revisao reforcam
a importancia de um tratamento medicamentoso individualizado, definido de acordo com
os sintomas e as necessidades de cada paciente e baseado nas melhores evidéncias
disponiveis, sempre considerando a relagao entre beneficios e possiveis efeitos adversos.

Conclusao

O presente estudo de revisdo permitiu apresentar um panorama sobre os principais
tratamentos medicamentosos utilizados em criancas e adolescentes com TEA. Os
resultados mostram que a farmacoterapia é direcionada principalmente ao controle de
sintomas associados e comorbidades e ndo ao tratamento do TEA de forma ampla. Nesse
sentido, a escolha do medicamento deve ser individualizada, considerando as
caracteristicas clinicas, os sintomas apresentados e as necessidades de cada paciente.

Entre os tratamentos analisados, os antipsicéticos risperidona e aripiprazol
apresentaram evidéncias mais consistentes para o controle da irritabilidade, agressividade
e comportamentos de dificil manejo. Apesar dos beneficios observados, seu uso exige
atencdo aos possiveis efeitos adversos, dentre os quais ganho de peso, alteractes
metabdlicas, sonoléncia e alteracdes hormonais. Esses riscos reforcam a importancia do
acompanhamento médico regular durante o tratamento, permitindo avaliar a resposta
clinica e identificar possiveis efeitos indesejados.

Para criangas com TEA que também apresentam sintomas relacionados ao TDAH,
medicamentos como metilfenidato, atomoxetina e guanfacina demonstraram beneficios,
embora a resposta e a tolerabilidade possam variar entre os pacientes. Em relacdo as
alteracdes do sono, a melatonina apresentou resultados favordveis nos estudos analisados.
Por outro lado, os tratamentos direcionados aos sintomas centrais do TEA e algumas
alternativas ainda em investigacdo, como oxitocina, balovaptan, memantina e
canabinoides, apresentaram resultados menos consistentes. Dessa forma, as evidéncias
disponiveis ainda ndo sdo suficientes para recomendar o uso rotineiro dessas substancias
na prética clinica.

De modo geral, os resultados desta revisdo reforcam que o tratamento
medicamentoso deve fazer parte de um cuidado individualizado e multidisciplinar,
considerando os sintomas que mais interferem na qualidade de vida, as condicGes
associadas, a evolugao clinica e a resposta de cada paciente ao medicamento. Apesar dos
avangos observados na literatura, ainda existem davidas sobre a eficicia e a seguranga de
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algumas intervencdes. Por isso, sdo necessarios novos estudos com maior rigor
metodolégico, amostras maiores e periodos mais longos de acompanhamento,
especialmente voltados para criancas e adolescentes com TEA.
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