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Lurasidona no Manejo do Transtorno do Espectro Autista: Uma Revisao

Ricardo Vieira Nasser", Barbara Modesto?, Arthur Lopes Ribeiro Penido’, Sonia Maria Motta Palma?
Servico de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Santo Amaro (UNISA), Sao Paulo, SP,

Brasil. 2Ambulatorio de Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia da Faculdade de Medicina da Universidade
de Santo Amaro (UNISA), Sao Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

OBJETIVO

Demonstrar que a Lurasidona pode ser uma alternativa para adolescentes com Transtorno do Espectro Autista (TEA), especialmente
se 0 paciente tiver um historico de efeitos adversos metabdlicos e/ou ineficacia ou intolerancia ao uso de Aripiprazol ou Risperidona.

METODOS

Revisao sistematica de artigos da plataforma PubMed, sendo selecionados apenas artigos em portugués e inglés, sem limitacao de
periodo. Critérios de inclusdo para o estudo: trabalhos que abordem o tratamento do TEA; trabalhos que abordem o tratamento
focando no uso da Lurasidona; trabalhos que tragam metodologia clara.

RESULTADOS

A Lurasidona tem se mostrado promissora, dado o seu baixo perfil de efeitos adversos, como menor ganho de peso, hiperlipi-
demia, hiperglicemia e resisténcia a insulina. Além dos potenciais beneficios da Lurasidona para o tratamento da irritabilidade
em criancas com TEA, também pode haver um efeito antidepressivo em potencial, o que pode influenciar o perfil dos sintomas.
Atualmente, é aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de esquizofrenia em adolescentes a partir
de treze anos de idade e em monoterapia para a depressao bipolar a partir dos dez anos de idade. Entretanto, ha estudos de
tolerancia em criancas e adolescentes a partir dos seis anos de idade com doses <120 mg/dia.

CONCLUSOES

Dado o risco de efeitos adversos metabolicos a longo prazo da maioria dos antipsicoticos atipicos, a Lurasidona pode servir como
alternativa. Entretanto, até o presente momento nao foram encontradas evidéncias consistentes com o uso da Lurasidona para
pacientes com TEA que apresentam irritabilidade, agressividade e impulsividade como sintomas associados.

DESCRITORES

Cloridrato de Lurasidona, Transtorno Autistico, Terapéutica.
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INTRODUCAO

O transtorno do espectro do autismo (TEA) é um transtor-
no do neurodesenvolvimento caracterizado por déficits na
comunicacao social, interacao social e presenca de recursos
restritos, padrdes repetitivos de comportamento, interesses
ou atividades. Os sintomas surgem durante o desenvolvimento
inicial e podem ocorrer com ou sem deficiéncia intelectual e/
ou de linguagem?.

O TEA pode estar associado a uma ampla gama de compor-
tamentos desafiadores. Em particular, sintomas moderados a
graves de irritabilidade (amplamente definido para incluir bir-
ras, agressao, autogressao e mudancas rapidas de humor) fo-
ram observados em cerca de um quarto dos sujeitos em varios
estudos. Esses comportamentos mal-adaptativos podem inter-
ferir nas atividades cotidianas, estresse substancial do cuida-
dor, e pode ter um impacto no prognéstico em longo prazo.
Além disso, agressividade ou comportamento autolesivo esta
associado a um risco aumentado de internacao psiquiatrica en-
tre criancas com TEA!.

O Center for Disease Control estima que 1 em cada 59 crian-
cas foi diagnosticada com este transtorno nos Estados Unidos,
com incidentes ocorridos em todos os grupos socioeconémicos,
étnicos e raciais. Uma revisdo sistematica de estudos de TEA
estima uma prevaléncia de 20 por 10.000 (intervalo de con-
fianca de 95% [IC]: 4,9-82,1)2.

Os antipsicoticos atipicos Risperidona e Aripiprazol sdo atu-
almente os Unicos medicamentos aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos para o trata-
mento da irritabilidade associada ao TEA. Foi relatado o uso de
medicamentos antipsicéticos em 10% das criancas com TEA
no sul de Londres e Maudsley NHS Foundation Trust, com
Risperi- dona e Aripiprazol compreendendo 55% e 32% das

intervencoes utilizadas, respectivamente. Os
comportamentos  autoflage- lante, agressao, funcao
adaptativa reduzida e preocupacdes dos pais foram

significativamente relacionados com o uso de antipsicoticos
nessas criancas?.

0 uso da Lurasidona, atualmente, é aprovado pela FDA para
o tratamento de esquizofrenia em adolescentes a partir de
treze anos de idade e em monoterapia para a depressao bipo-
lar a partir dos dez anos de idade3.

Entretanto, ha estudos de tolerancia em criancas e adoles-
centes a partir dos seis anos de idade com doses <120 mg/dia.
Portanto as doses variam de 20 a 120 mg/dia, sendo metabo-
lizada principalmente pelo citocromo P-450 (CYP) 3A4, com a
vantagem de néo induzir ou inibir quaisquer enzimas CYP, além
de uma meia-vida de eliminacao cerca de 18 horas*.

O objetivo deste estudo é, por meio de uma revisao biblio-
grafica, verificar que se a Lurasidona pode ser uma alternativa
viavel em adolescentes com TEA, especialmente se o paciente
tiver um historico de efeitos adversos metabélicos e/ou ine-
ficacia ou intolerancia ao uso de Aripiprazol ou Risperidona.
METODOS

O presente estudo é uma revisao sistematica de artigos da
plataforma PubMed, acessados através das palavras-chave:
Lurasidone; Autism Spectrum Disorder utilizando o operador
booleano AND. Foram selecionados apenas artigos em portu-
gués e inglés, sem limitacao de periodo. Os critérios de inclu-
sao para o nosso estudo foram: trabalhos que abordassem o
tratamento do Transtorno do espectro autista; trabalhos que
abordassem o tratamento focando no uso da Lurasidona; Tra-
balhos que trouxesse metodologia clara; foram incluidos tra-
balhos com metodologia quantitativa e qualitativa.

Dos artigos selecionados na busca digital, checamos as re-
feréncias bibliograficas quanto aos critérios de inclusao. Apos
a selecao dos artigos elegiveis, foi feita uma leitura critica
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deles, visando a extracdo dos resultados que estivessem de
acordo com nosso objetivo e em seguida foi realizada uma
sintese narrativa dos resultados obtidos.

RESULTADOS

Em nossa estratégia de busca digital, encontramos nove
artigos no PubMed, nenhum artigo foi encontrado com esses
especificadores na plataforma Scielo. Datados de 2014 a 2018.
Dos quais sete atendiam aos critérios de inclusdo. Sendo duas
revisdes sistematicas da literatura, uma metanalise, trés en-
saios clinicos e um relato de caso (Figura 1).
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Figura 1. Estratégia de busca segundo Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 20.

A revisao “A Focused Review on the Treatment of Pediatric Pa-
tients with Atypical Antipsychotics” demonstra que existem dados
mais empiricos sobre a eficacia aguda, a longo prazo e tolerabili-
dade para varios dos medicamentos antipsicoticos considerados.
Eles também tém sido usados como um tratamento adjuvante
para distUrbios de comportamento disruptivo com agressao, que
nao responderam ao tratamento com estimulantes.

Os estudos no “Atypical Antipsychotics for Irritability in
Pediatric Autism: A Systematic Review and Network Meta-a-
nalysis” utilizaram a Lista de Verificacdo do Comportamento
Irritabilidade (ABC-l) para medir a eficacia da monoterapia
antipsicotica atipica. Oito estudos comparando quatro inter-
vencoes - Risperidona, Aripiprazol, Lurasidona e placebo em
878 pacientes foram incluidos2.

Um total de 150 participantes do estudo “Lurasidone for the
Treatment of Irritability Associated with Autistic Disorder”,
com idade entre 6 e 17 anos, foram randomizados para 6 se-
manas de tratamento duplo-cego, dos quais 149 receberam o
medicamento do estudo (Lurasidona ou placebo). As taxas de
conclusao do tratamento de 6 semanas foram 76% para o grupo
placebo, 88% para o grupo lurasidona 20 mg/dia e 92% para o
grupo lurasidona 60 mg/dia. As medidas de eficacia incluiram
a subescala Aberrant Behavior Checklist Irritability (ABC-l) e
a escala Clinical Global Impressions, Improvement (CGl-l), e
foram analisados usando um modelo misto baseado em veros-
similhanca para medidas repetidas’.

A partir do desfecho clinico do relato de caso “Lurasidone
Treatment in a Child with Autism Spectrum Disorder with Ir-
ritability and Aggression”, a Lurasidona pode ser uma alter-
nativa razoavel, especialmente se o paciente tiver historico
de efeitos adversos metabdlicos. Porém, como nao existem
estudos publicados sobre a eficacia da Lurasidona em criancas
com TEA, sdo necessarias pesquisas futurase.
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O estudo “Lurasidone in Children and Adolescents: Systema-
tic Review and Case Report” mostrou que a Lurasidona é signi-
ficativamente mais eficaz do que o placebo, com tamanhos de
efeito moderados e é bem tolerada para a depressao bipolar e
a esquizofrenia em jovens. Estudos publicados na juventude,
em geral, usaram doses de até 80 mg/dia’.

A Lurasidona pode ser considerada comparavel a outros an-
tipsicoticos atipicos, como Ziprasidona, Risperidona ou Aripi-
prazol na estrutura quimica ou afinidade com os receptores D2
e 5-HT2a. Assim, o trabalho “Lurasidone for the treatment of
irritability and anger in autism spectrum disorders” demons-
tra que nao existem dados que sugiram que a Lurasidona seja
eficaz e toleravel no tratamento da irritabilidade em criancas
com TEAS.

A exposicao a Lurasidona, apds administracao de doses mul-
tiplas na populacao de criancas e adolescentes, foi semelhan-
te a exposicao observada no estado estacionario em adultos.
Os eventos adversos foram qualitativamente semelhantes aos
relatados em adultos. As interrupcdes devido a eventos ad-
versos foram relacionadas a dose, com a dose de 120 mg/dia
sendo melhor tolerada que doses mais altas, especialmente
em criancas mais novas, conforme é demonstrado no “Phar-
macokinetics and Tolerability of Lurasidone in Children and
Adolescents With Psychiatric Disorders” “.

DISCUSSAO

No que diz respeito a Lurasidona, um antipsicético atipico
com antagonismo do receptor de dopamina D2 e 5HT2A, além
da afinidade de ligacao ao receptor 5HT7, 5HT1A e noradrena-
lina alc, e minima ou nenhuma afinidade para os receptores
H1 e M1'. Quando comparada a Risperidona, tem mais potente
afinidade para o receptor de 5-HT1A e quanto ao antagonismo
D2, é completo assim como Risperidona, enquanto o Aripipra-
zol é um agonista parcial deste. Tais propriedades farmaco-
légicas sdao importantes serem citadas visto que justificam os
achados na melhora da sintomatologia.

Acredita-se que os antipsicéticos afetem o comportamento
agressivo e impulsivo por meio da regulacao da dopamina e da
serotonina e estima-se que os beneficios de humor e a dimi-
nuicao da depressao e da irritabilidade estejam associados ao
antagonismo do receptor 5HT7 e a2 e as propriedades agonis-
tas parciais do 5HT1A3.

Em uma revisdao de ensaios clinicos duplos cegos randomi-
zados, a Lurasidona foi utilizada como um tratamento da ir-
ritabilidade associada ao TEA em criancas entre 6 e 17 anos
de idade. Foi investigado por Loebel et al (2016) que, apods 6
semanas de tratamento com doses fixas, uma vez ao dia, de
lurasidona (20 ou 60 mg / dia) ou placebo correspondente, nao
encontrou diferenca na irritabilidade no ponto final, medida
pela ABCI escores de subescala’.

Em um relato de caso a Lurasidona foi iniciada com 10 mg
por dia para paciente com TEA, apresentando irritabilidade,
perseveracao e agressao. Apos 2 semanas aumentou para 20
mg por dia. Um més depois houve melhora em irritabilidade e
comportamentos agressivost.

CONCLUSAO

As evidéncias quanto a eficacia e tolerabilidade dos medi-
camentos antipsicdticos para transtornos mentais em criancas
e adolescentes se expandiram exponencialmente nos ultimos
anos. E de se esperar que em estudos adicionais de longo prazo
esses medicamentos continuardo a informar a pratica baseada
em evidéncias em contextos clinicos®.

Dado o risco de efeitos adversos metabdlicos em longo prazo
da maioria dos antipsicoticos atipicos, a lurasidona pode servir
como alternativa, como tem demonstrado ter menos efeitos
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no ganho de peso, dislipidemia, hiperglicemia e resisténcia a
insulina em adultosé. Entretanto, até o presente momento nao
foram encontradas evidéncias consistentes com o uso da Lura-
sidona para pacientes com TEA que apresentam irritabilidade,
agressividade e impulsividade como sintomas associados.
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