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RESUMO

Descrever o perfil de notificagbes de EA
envolvendo medicamentos que sdo utilizados no
tratamento de criangas com TEA. Foram
avaliados os EAs associados ao uso off-label de
psicofdrmacos, utilizando a base de dados do
sistema de notificagdo da ANVISA — VigiMed.
Foram analisadas 520 notificagdes relatadas,
sendo incluidas 1.608 suspeitas de EA a
medicamentos por Sistema Orgdo Classe, dos
quais destacaram-se os disturbios psiquidtricos
com um maior quantitativo de EAs relatados,
bem como a gravidade das reagbes por
medicamento, os quais envolveram notificagbes
de Obitos, ameaga a vida, hospitaliza¢Go ou seu
prolongamento e outros efeitos clinicamente
significativos. A andlise dos dados, levando em
consideragdo a regi@o brasileira, evidenciou uma
distribui¢do desigual das notificagbes entre as
regibes, com destaque para o Sudeste. Foi
possivel observar ainda que o maior numero de
notificagbes de EAs relacionados a
psicofdrmacos utilizados por criangas no Brasil,
por tipo de entrada, foi realizado por empresas
farmacéuticas (61,53%). Foi observada leve
predomindncia do sexo masculino (47,88%), que
pode estar associada, entre outros fatores, a
maior prevaléncia do TEA nessa populagdo.
Diante dos fatos discutidos ficou evidente a
importdncia da farmacovigildncia no
monitoramento de EAs relacionados a
medicamentos devido aos riscos inerentes ao uso
off-label de psicofdrmacos em pediatria, bem
como a relevdncia que o registro de EAs possui
na garantia da sequranga do paciente.

Palavras-chave: Uso off-label,
Farmacovigildncia, Psicotrdpicos, Transtorno do
Espectro Autista.

ABSTRACT

This study describes the profile of adverse event (AE)
reports involving medications used to treat children
with autism spectrum disorder (ASD). AEs associated
with the off-label use of psychotropic drugs were
evaluated using the ANVISA (Brazilian Health
Regulatory Agency) notification system database —
VigiMed. 520 reported notifications were analyzed,
including 1,608 suspected AEs related to medications,
categorized by drug organization/class. Psychiatric
disorders stood out with the highest number of
reported AEs, as did the severity of the drug reactions,
which included reports of deaths, life-threatening
conditions, hospitalization or its prolongation, and
other clinically significant effects. Data analysis,
considering the Brazilian region, revealed an uneven
distribution of notifications across regions, particularly
in the Southeast. It was also observed that the largest
number of AE reports related to psychotropic drugs
used by children in Brazil, by type of entry, came from
pharmaceutical companies (61.53%). A slight
predominance of males (47.88%) was observed, which
may be associated, among other factors, with the
higher prevalence of ASD in this population. Given the
facts discussed, the importance of pharmacovigilance
in monitoring adverse events related to medications
became evident due to the risks inherent in the off-
label use of psychotropic drugs in pediatrics, as well as
the relevance of recording adverse events in ensuring
patient safety.

Keywords: Racism; Off-label use, Pharmacovigilance,
Psychotropic drugs, Autism Spectrum Disorder.
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Introducgao

O Transtorno do Espectro
Autista (TEA) é definido como um
transtorno do neurodesenvolvimento,
com inicio precoce e de multiplas
causas, caracterizando-se com
prejuizos que afetam as habilidades
sociais. Os déficits de
desenvolvimento podem variar desde
limitagdes especificas da
aprendizagem ou do controle de
fungcdes executivas até prejuizos
globais em habilidades sociais ou
inteligéncia. Considerando que o TEA
pode englobar diferentes
caracteristicas, o espectro pode ser
classificado de acordo com o grau de

suporte necessario’2.

De acordo com a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), no mundo
€ estimado que 1 a cada 160
criangas possuem o TEA. Nos
Estados Unidos, por exemplo, a
prevaléncia de criangas com 8 anos
de idade com TEA, de acordo com o
Centro de Controle e Prevencao de
Doengas (CDC), é de 1 a cada 36
pessoas no ano de 2020, entretanto
dados de 2022 sugerem que esse
numero pode ser ainda maior3*. No
Brasil, segundo o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE)

(2025)°, o numero de pessoas

portadoras de TEA ¢é de 2,4 milhdes
de pessoas, 0 que corresponde a
1,2% da populagao total, sendo que
os individuos do sexo masculino
apresentam uma maior prevaléncia

de diagndstico.

O diagnostico de TEA baseia-
se tanto na presenca de déficits
persistentes na comunicagcdo e
interagao social, quanto em padrdes
de comportamento restritos e
repetitivos, além de preferéncia por
interesses ou atividades especificas®.
De acordo com a Organizagao Pan-
Americana de Saude (2020)’, o TEA
é frequentemente associado a outras
condigbes clinicas, a exemplo da
epilepsia, ansiedade, transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade

(TDAH) e depressao.

Diante disso, o TEA envolve
diferentes intervencdes de
tratamento. As intervengdes nao
farmacoldgicas, por exemplo, tém
sido amplamente utilizadas, devido a
sua eficacia significativa no manejo
dos comportamentos e habilidades
sociais8. Nesse cenario, a
observacgao dos pais e/ou
responsaveis pela crianga €
imprescindivel, tendo em vista que a
melhora de sintomas associados ao

espectro dependem da melhor
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escolha de abordagem terapéutica

centrada na crianga®.

No entanto, em alguns casos,
faz-se necessario o0 uso de
alternativas  farmacoldgicas  que
promovam a melhora na qualidade
de vida da crianca com TEA. Nesse
sentido, diferentes classes de
medicamentos, como 0s
antipsicaéticos, inibidores seletivos da
recaptacgao de serotonina e
estimulantes, tém sido utilizados para
o controle dos sintomas dos
pacientes com TEA'0. Entretanto,
devido a escassez de estudos
voltados para a comprovacdo da
eficiéncia, efetividade e seguranca do
uso off-label, a utilizacdo pode
ocasionar em prejuizo para 0s

pacientes'’.

Adicionalmente, sabe-se que o
Brasil carece de estudos voltados
para a psicofarmacologizacdo da
infancia, fato que evidencia lacunas
tanto na eficacia quanto na
seguranga do uso de psicofarmacos
na populagéo infantil’?. Correia et al.
(2022)'® observou a diversidade de
farmacos usados de forma off-label
no manejo da sintomatologia do TEA
e apontou para a necessidade de
compreender aspectos

farmacoepidemioldgicos, citando

nesse contexto o) cuidado

farmacéutico na integracdo do

manejo clinico.

De acordo com o Ministério da
Saude (2025)'4, os eventos adversos
sao incidentes que resultam em dano
para 0 paciente durante a
assisténcia. Nesse contexto, atrelado
a utilizacdo de psicofarmacos em
pediatria tém-se a possibilidade do
surgimento de eventos adversos,
tanto pela faixa etaria nao ser
avaliada durante as fases clinicas de
estudos do medicamento quanto pela
falta de

tratamento

dados robustos do
off-label com

psicofarmacos?®16.17,

Sendo assim, o farmacéutico
desempenha um papel fundamental
acerca da seguranga do paciente, em
conjunto com a equipe
multidisciplinar, uma vez que atua
diretamente na seguranga do uso do
medicamento devido a promocgéao de
educagcdo em saude, conciliacdo
medicamentosa, entre  outros's.
Nesse sentido, surge a importancia
do conhecimento e orientagdo acerca
da farmacovigilancia, tendo em vista
que um sistema adequado de
farmacovigilancia pode contribuir
para intervencbes especificas por

agrupar registros detalhados de
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reagcdes adversas a medicamentos
em pacientes pediatricos'. Dessa
forma, essa pesquisa objetivou
descrever o perfil de notificacbes de
EA envolvendo os psicofarmacos que
podem ser utilizados no tratamento

de sintomas e comorbidades no TEA.
Metodologia

Um estudo visa a obtencao de
respostas que possibilitem entender,
descrever e interpretar os dados
obtidos, para que seja possivel um
melhor entendimento acerca da
situacdo??. Nesse sentido, a fim de
adversos

avaliar 0S eventos

associados aos medicamentos
utilizados off-label em criangas com
TEA, foi

descritivo e retrospectivo, utilizando a

realizado um estudo
base de dados do sistema de
notificagdo da ANVISA - VigiMed, o
qual baseia-se no registro voluntario
de notificagdes das suspeitas de
eventos adversos por profissionais de
saude,

pacientes e empresas

farmacéuticas. Tais dados estao
disponiveis de forma publica e sem a
identificacdo dos sujeitos, no Portal
de Dados Abertos do Governo
Federal por meio do Painel de

Notificagdes de Farmacovigilancia.

Foram incluidos todos os

dados disponiveis de individuos que

apresentaram suspeitas de eventos
adversos por Sistema Orgdo Classe
(SOC) relacionado por Termo de
Preferéncia (PT) no Brasil, no
periodo de 01 de dezembro de 2018

a 03 de agosto de 2025.

Os dados foram coletados a

partir dos filtros existentes na
plataforma, sendo selecionadas as
notificacdes de todos os estados do
Brasil e os principios ativos:
Risperidona, Olanzapina, Quetiapina,
Ziprasidona, Clozapina, Aripiprazol,
Levomepromazina, Levetiracetam,
Lamotrigina, Clomipramina,
Fluoxetina, Fluvoxamina, Sertralina,
Paroxetina, Citalopram, Escitalopram,
Metilfenidato e Atomoxetina. Os
medicamentos foram  escolhidos
devido a prevaléncia da utilizagdo de
tais medicamentos no tratamento do

TEAZ',

Além disso, foram
selecionadas as seguintes variaveis:
Sexo  biolégico  (masculino e
feminino); Faixa etaria (menor que 01
ano até 11 anos); Tipo de entrada
(Empresas farmacéuticas, Servigos
de saude, Pacientes e Profissionais
de Saude);

(Farmacéutico,

Tipo de notificador
Médico, Outro de
profissional de saude, Consumidor ou

outro ndo profissional de saude);
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Grave (sim ou nao); Gravidade
(Ameaca a vida,
Hospitalizagdo/Prolongamento da
hospitalizagao, Incapacidade
Outro

efeito clinicamente significativo, Nao

persistente ou significativa,

informado ou Resultou em &bito);
Desfecho (Recuperado, Em
recuperacao, Nao recuperado, Fatal
ou Nao informado); Evento adverso
por termo de
(PT/MedDRA); Evento adverso por

Sistema

preferéncia
Orgao Classe
(SOC/MedrDRA).

Os dados foram extraidos para
uma planilha Google, tabulados em
tabelas e analisados por meio de
estatistica descritiva, sendo obtidos
dados de frequéncia absoluta e
relativa, bem como dados de
gravidade e desfecho relacionados

aos principios ativos escolhidos.

Esta pesquisa nao foi
submetida ao Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos, visto
que os dados foram coletados de
uma plataforma on-line publica, onde

0s sujeitos ndo sao identificados.

Resultados
Para o tratamento
farmacoldgico dos sintomas

associados ao TEA tém-se

preconizado, por parte dos médicos

clinicos gerais e, mais
especificamente, dos neurologistas
pediatricos, a utilizacdo off-label de
medicamentos sujeitos ao controle
especial, obedecendo-se 0s
principios da Portaria n® 344 de 1998
da ANVISA. Tal decisdo deve-se a
necessidade de tentar na pratica
clinica estabelecer o controle dos
sintomas acessorios que compdem o
quadro do TEA e, para isso, ha o uso
de diferentes classes de
medicamentos para a realizacdo de

intervengdesfarmacoterapéuticas'6-2%:

De acordo com Fernandes et
al. (2022)%3, 75% das prescrigbes em
pediatria sao off-label devido a
escassez de testes em criancgas.
Logo, discutir a farmacovigilancia na
pediatria, principalmente de criangas
com TEA, é de suma importancia,
tendo em vista que de acordo com a
ANVISA, a mesma visa garantir que
os beneficios dos medicamentos
superem Os seus riscos através do
monitoramento de eventos adversos

apos o registro dos medicamentos.

Diante disso, nesta pesquisa
foram selecionados os medicamentos
mais utilizados na pratica clinica para
tratamento dos sintomas associados
ao TEA em criangas?*, conforme

tabela 1.
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Tabela 1. Tabela com a

relacdo do principio ativo e sua respectiva

classe farmacoldgica e indicagdo terapéutica.

Principio Classe
Ativo Farmacoldgico Indicagdo Terapéutica Indica o TEA
Antipsicético Irritabilidade e
Risperidona Atipico Esquizofrenia e Transtorno Bipolar agressividade
Esquizofrenia e outras psicoses,
Antipsicético Mania aguda ou outros mistos de Irritabilidade e
Olanzapina  Atipico transtorno bipolar agressividade
Antipsicético Irritabilidade e
Quetiapina  Atipico Esquizofrenia e Transtorno Bipolar agressividade
Antipsicdtico  Esquizofrenia, Agitagdo psicética e Irritabilidade e
Ziprasidona Atipico Mania bipolar agressividade
Esquizofrenia, Risco de
comportamento suicida
Antipsicético recorrente e Psicose durante a Irritabilidade e
Clozapina Atipico doenga de Parkinson agressividade
Antipsicético Irritabilidade e
Aripiprazol  Atipico Esquizofrenia e Transtorno Bipolar agressividade
Acdo neuroléptica, sedativa em Disfungdes
pacientes psicéticos e na terapia comportament
Levomepro Antipsicético adjuvante associados com a dor ais associadas
mazina Tipico em pacientes terminais ao TEA
Epilepsia e tratamento adjuvante Epilepsia e

Levetiraceta Anticonvulsiva
m nte

Anticonvulsiva
nte e
Estabilizador

Lamotrigina de Humor

Clomipramin Antidepressivo
a triciclico

Fluoxetina  ISRS

Fluvoxamina ISRS

Sertralina ISRS

Paroxetina  ISRS

Citalopram  ISRS

Escitalopram ISRS

Metilfenidat Estimulante do
o SNC

Atomoxetina ISRNs

em crises focais/parciais, crises instabilidade de

mioclonicas e ténico-clonicas humor
Epilepsia e

Crises convulsivas parciais e instabilidade de

generalizadas humor
Irritabilidade,

Depressdo e Transtornos ansiedade,
depressivos do humor de natureza hiperatividade
psicopdtica, neurdtica ou reativa e TOC

Depressdo, Bulimia nervosa,

Transtorno obsessivo-compulsivo, Ansiedade e
Transtorno disférico pré- comportament
menstrual, Irritabilidade e Disforia os repetitivos

Ansiedade e
Transtorno comportament
os repetitivos

Depressdo e
obsessivo-compulsivo

Depressdo, Transtorno obsessivo-
compulsivo, Transtorno do panico,
Transtorno do estresse pos-

traumatico, Fobia social e Ansiedade e
Transtorno disforico pré- comportament
menstrual os repetitivos

Ansiedade e
comportament

Depressdo e Ansiedade os repetitivos

Depressdo, Transtorno do panico Ansiedade e
e Transtorno obsessivo- comportament
compulsivo os repetitivos

Depressdo, Transtorno do panico, Ansiedade e
Ansiedade e Transtorno comportament
obsessivo-compulsivo os repetitivos

Transtorno de déficit de
atengdo/hiperatividade e Hiperatividade
Narcolepsia e Irritabilidade

Transtorno de déficit de

atengdo/hiperatividade Hiperatividade

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria. Bula

do medicamento.

O tratamento farmacolégico do
TEA ¢

associados e ndo ao autismo em si,

centrado nos sintomas
logo os inibidores da recaptagcao de
serotonina (ISRS) e os antipsicoticos
surgem para mitigar sintomas como
ansiedade, agitacao e irritabilidade,
apesar dos efeitos colaterais que
esses medicamentos  trazem?®.
Dentre os ISRS mais utilizados no
TEA,

fluoxetina, fluvoxamina, escitalopram,

tratamento do tem-se

paroxetina e sertralina, que séao
eficazes na melhora de

comportamentos repetitivos, apesar

de poderem causar desinibigao,
hiperatividade e agitagdo?’. Os
anticonvulsivantes, por sua vez,

também sdo empregados na

sintomatologia do TEA. Um estudo

realizado por Figueiredo et al.
(2022)*¢ voltado para o perfil de
pacientes com TEA e outras

comorbidades, identificou que com o

passar dos anos O uso de
anticonvulsivantes em pacientes com
TEA aumentou e, em contrapartida, o
uso de antipsicoticos diminuiu. Além
disso, observaram que a cada ano a
mais de idade, as chances de uso de
anticonvulsivantes aumentam
8,7%.

tratamento farmacolégico do TEA

em

Outrossim, sabe-se que o

tem crescido nos ultimos anos.
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Nesse contexto, 0s

estimulantes também séo
responsaveis por esse aumento,
tendo em vista que sao
frequentemente  prescritos  para
quadros do TEA, fato que ocorre em
razdo da sua utilizagcdo para o
tratamento de prejuizos relacionados

ao TDAH?":28,

Estudos revelam que a
utilizagdo dos antipsicoéticos atipicos
no tratamento do TEA tem sido
amplamente utilizada. Mendes et al.
(2025)%°, em seu estudo acerca do
conhecimento da familia sobre o uso
da risperidona no tratamento do TEA,
afirma que apesar da indicagao
original para os transtornos de
esquizofrenia e Dbipolaridade, a
utilizagcdo no contexto do TEA tem
validade de acordo com estudos
clinicos e diretrizes terapéuticas
internacionais em razao do potencial
de promogdo  significativa na
qualidade de vida. Entretanto, outros
dados do estudo revelaram que cerca
de 30% dos pacientes com TEA néao
respondem bem a risperidona e,
aproximadamente 50% dos
pacientes, também n&o respondem
de forma positiva ao aripiprazol, mas

evidenciam impactos positivos com

relacdo a utilizacdo da clozapina nos

sintomas psiquiatricos graves.

O estudo de Franco et al.
(2021)%°, que objetivava identificar os
impactos da associacao de
medicamentos controlados em
criancas, identificou os riscos
presentes de sofrimento com
interagbes  medicamentosas em
virtude da associagcdo de farmacos
bem como os riscos do surgimento
de eventos adversos, pois observou-
se que um percentual elevado de
criangas fazia uso de algum
medicamento controlado, sendo que
10,7% destas criangas utilizava mais
de um medicamento controlado em

associacao.

Observa-se assim que deve-se
sempre considerar a seguranga da
associacao destes medicamentos em
criancas com TEA, além de abordar a
importancia de estratégias
terapéuticas que considerem todos
Os aspectos e nao somente o

tratamento da sintomatologia®'.

A fim de analisar o perfil de
segurancga dos medicamentos
supracitados em pediatria, foram
analisadas na presente pesquisa,
520 notificagdes relatadas, sendo
incluidas 1.608 suspeitas de eventos

adversos a medicamentos por
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Sistema Orgdo Classe (SOC). Os Proble

ma de
eventos classificados por SOC, bem gt“izzc
do de
como o termo de preferéncia (PT), produt
o 12 (0,75%)
descritor utilizado para referenciar os Outros 169 (10,50%)
. = Disturb
sintomas apresentados, estao s do
. . sistem
descritos, de forma resumida, na .
nervos Convul
tabela 2. o 263 (16,36%)  sdo 51(3,17%)
Tabela 2. Principais suspeitas de eventos adversos notificados por Sonolé
ncia 35 (2,18%)
SOC e PT apresentados no painel de notificacbes do VigiMed,
Epileps
entre 01/12/2018 a 03/08/2025, no Brasil. ia 20 (1,24%)
Sistem Frequéncia absoluta Termo Cefalei
a e Frequéncia de Frequéncia absoluta a 18 (1,12%)
Orgdo relativa dos eventos Preferé e Frequéncia o
Classe  adversos por SOC ncia relativa dos eventos Tremor 17(1,06%)
(soc) (%) (PT) adversos por PT (%) Outros 122 (7,59%)
Depen Disturb
déncia ios
de gerais
Disturb droga e
ios ou quadro
psiquia medica s
tricos 318 (19,78%) mento 32 (1,99%) clinicos
Insénia 28 (1,74%) no
) local Medica
Ansied de mento
ade 22 (1,37%) admini inefica
Agress stragdo 194 (12,06%) z 43 (2,67%)
5o 18 (1,12%) Mal-
Agitacs estar 13 (0,81%)
17 (1,069
° 7(1,06%) Fadiga 11 (0,68%)
Outros 201 (12,50%)
. Choro 10 (0,62%)
Lesdes,
intoxic Pirexia 10 (0,62%)
acles e Uso .
compli nio Outros 107 (6,66%)
cagBes descrit Disturb
de o em ios
proced bula gastroi
imento (off ntestin
s 292 (18,16%) label) 37 (2,30%) ais 106 (6,59%) Nausea 17 (1,06%)
Uso de Diarrei
produt a 11 (0,68%)
o em
indicac Vomito 11 (0,68%)
do ndo Boca
aprova seca 7 (0,44%)
da 27 (1,68%)
Doeng
Erro de a
dispen celiaca 6 (0,37%)
sagao
do Outros 54 (3,36%)
produt Outros
[} 26 (1,62%) termos
Erro de Outros de
prescri distarb preferé
¢io do ios 435 (27,05%) ncia 435
produt
Total 1608 (1009
o 21 (1,31%) ota 608 (100%)

Fonte painel de notificagdes de farmacovigilancia - vigimed
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De acordo com o Guia
Introdutério MedDRA Versao 27.1, o
Dicionario Médico para Atividades
Regulatérias (MedDRA) trata-se de
uma terminologia internacional

desenvolvida sob o patrocinio do

Conselho Internacional para
Harmonizagao dos Requisitos
Técnicos para Produtos

Farmacéuticos para Uso Humano
(ICH). Nesse sentido, as SOC’s
representam um eixo paralelo e
amplo na hierarquia do dicionario, ao
qual estdo elencados os respectivos
PT’s, os quais se referem a um
descritor distinto de um sintoma,

sinal, entre outros®2.

Em face aos dados
apresentados, nota-se que entre os
disturbios por SOC relatados no
VigiMed e

respectivos termos de preferéncia,

correlacionados aos

foram selecionados os 5 disturbios
que obtiveram um maior quantitativo
de notificacbes. Dentre os quais é

possivel observar a presenga de

disturbios  psiquiatricos, lesdes,
disturbios do sistema nervoso,
disturbios gerais e  disturbios

gastrointestinais.

Os disturbios psiquiatricos
foram responsaveis por 318

notificacbes de eventos adversos, os

quais incluiram sintomas de

dependéncia, insbOnia, ansiedade,
agressdo, agitacdo, entre outros. E
notério que a utilizagdo dos
psicofarmacos esta atrelada aos
maleficios decorrentes do tratamento,
que a curto prazo apresentam
disturbios da ordem psiquiatrica,
gastrointestinal e enddcrina e, a
longo prazo, influenciam todo o
desenvolvimento do individuo®3. Um
estudo de revisao feito por Naimayer
et al. (2024)* mostrou que os
disturbios neuropsiquiatricos mais
frequentes na utilizagao de
anticonvulsivantes como
levetiracetam e a lamotrigina, incluem
irritabilidade, agressao, alucinagao,

insOnia e depressao.

Adicionalmente, no grupo de
lesdes, intoxicagcdes e complicacdes
de procedimentos observa-se que
foram realizadas 292 notificagoes.
Dentre os termos de preferéncia
foram relatados tanto a utilizagao off-
label e indicacbes nao aprovadas
quanto erros de dispensagéo,

prescrigcao e problemas na utilizagao.

Tais relatos refletem a
relevancia de estudos voltados para
o uso off-label bem como a caréncia
de treinamentos para a dispensagao

correta de medicamentos controlados
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atrelados a deficiéncia de uma
orientacdo adequada de uso em

pediatria®.

Um estudo de revisao
realizado por Campos et al. (2025)%,
mostrou que em decorréncia da
auséncia de formulacbes pediatricas
adequadas, variacoes fisiolégicas da
infancia, entre outros fatores,
ocorrem erros criticos na fase de
prescricdo do medicamento. Nesse
sentido, o uso indiscriminado de
medicamentos no Brasil, de acordo
com Santos et al. (2024)%, tem
gerado preocupacao devido aos
riscos associados, a exemplo do
suicidio que tem sido um dos

principais desfechos do uso indevido.

(2025)38

buscaram avaliar as prescricbes de

Chagas et al.

medicamentos na atencdo primaria
em um municipio baiano, em seu
estudo, e identificaram que além de
falhas relacionadas a posologia do
medicamento, ha a ocorréncia do uso
indiscriminado de abreviaturas e
simbolos em prescricdes meédicas,
situacdo que corrobora de forma

significativa no  surgimento de

eventos adversos de maior
gravidade.
Os disturbios do sistema

nervoso também refletem um aspecto

relevante de observacao, tendo em
vista que foram responsaveis por 263
notificacdes, sendo relatados casos
de convulsao, sonoléncia, epilepsia e
cefaléia. Estudos de Gopaul et al.
(2024)39

necessario compreender 0s riscos

demonstraram que ¢é
associados a diferentes
medicamentos psicotrépicos com o
objetivo de minimizar os riscos de
convulsdes iatrogénicas. Além disso,
(2022)*°  propde

ponderagdes no tangente aos riscos

Margarido et al.

da intervengdo farmacoldgica devido
ao aumento da busca pela terapia
farmacolégica com o wuso de

psicofarmacos em criangas com TEA.

Entre 0s sintomas
relacionados aos disturbios gerais,
que respondem por 194 notificagdes,
foram identificados relatos de
medicamentos ineficazes, mal-estar,
fadiga, choro e pirexia. Da Silva et al.
(2019)*

crescente numero de diagndsticos

identificaram que o]

tem levado ao aumento prevalente do
uso de medicamentos em criangas,
além de trazer estudos que retratam
a medicalizagao infantil associada a
aspectos da vida como a inquietude.
Nesse contexto, a presenca de
eventos adversos relacionados a

disturbios de uma forma geral torna-

PERFIL DE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS AO TRATAMENTO DE CRIANGAS COM TEA: IMPLICAGOES PARA A

FARMACOVIGILANCIA Rev. Satide.Com 2025; 21(4): 05-31



15

Chaves ACTA, Andrade KVF e Lopes FOB

se comum quando se leva em
consideracdo a elevacdo do uso

dessas classes de medicamentos.

Outrossim, fazem-se
presentes disturbios relacionados ao
trato  gastrointestinal, os quais
corresponderam a cerca de 106
notificagoes, sendo relatados
nauseas, diarreia, vomito, boca seca
e doenca celiaca. Vilela et al.

(2019)*? trazem em seu estudo que

criancas com TEA sdo mais
suscetiveis aos disturbios
gastrointestinais, fato que pode

contribuir para o desenvolvimento de
outras alteragcbes comportamentais.
Levando em consideragdo o e€ixo
intestino-cérebro, estudos mostram
ainda que o] desequilibrio
microbiolégico pode resultar tanto no
aumento da inflamacdo como da

permeabilidade intestinal, podendo

assim influenciar nos transtornos

mentais, devido a perda de
capacidade de sintese, por exemplo,

de serotonina“3.

Nessa pesquisa foi possivel
correlacionar ainda as notificacées de
eventos adversos com a gravidade
destes, o que reflete a complexidade
multifatorial  do
tratamento do TEA (tabela 3). A

analise, levando-se em consideragao

e a natureza

a classe farmacoldgica e a indicagéo,
€ crucial para entender os eventos
adversos relacionados ao SOC e os
seus respectivos PTs, elencados na
tabela 2. Na presente pesquisa,
dentre as situagdes de gravidade das
reagdes houve notificagdes de obitos,
ameaca a vida, hospitalizacdo ou seu
prolongamento e outros efeitos
clinicamente significativos, bem como
um quantitativo alto de néao

informados.

Tabela 3. Principios ativos suspeitos por notificacdo
conforme a gravidade e desfecho apresentados no
painel de notificagdes do VigiMed, entre
01/12/2018 a 03/08/2025, no Brasil.
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Fonte: Painel de Notificagdes de Farmacovigilancia-VigiMed
Legenda: Riper.= Risperidona, Olan.= Olanzapina, Queti.=
Quetiapina, Zipra.= Ziprasidona, Cloza.= Clozapina, Aripi.=

Aripiprazol, Levo.= Levomepromazina, Leve.= Levetiracetam,
Lamo.= Lamotrigina, Clomi.= Clomipramina, Fluo.= Fluoxetina,
Sertra.= Sertralina, Paro.= Paroxetina, Citalo.= Citalopram,
Escita.= Escitalopram, Metil.= Metilfenidato e Atom.=
Atomoxetina.

Nessa pesquisa, o aripiprazol
114 efeitos

clinicamente significativos. Dentre os

foi responsavel por

efeitos adversos observados por
(2015)44

relacionados a esse medicamento

Ghanizadeh et al.

estdo elencados a fadiga, émese,

sonoléncia, tremor, sintomas
extrapiramidais e ganho de peso,
sintomas que também sao relatados
na tabela 3 relacionados aos
principais disturbios evidenciados nos

registros.

O metilfenidato, por sua vez,
apresentou quantitativo aumentado
de incapacidade persistente ou
significativa com 26 registros de caso
e 132
clinicamente significativos. Em bula
ANVISA, o

medicamento em questao apresenta

relatos de outros efeitos

disponibilizada pela

contraindicagdo para ansiedade e
agitacdo, sintomas frequentemente
associados ao quadro de TEA. Além
disso, estudos relatam que a
coadministracao de metilfenidato com
ISRS, ambos utilizados no manejo de
TEA,

eficacia ou

sintomas associados ao
aumentam a
concentracao plasmatica dos ISRS, o
que pode alterar o metabolismo e

causar risco de toxicidade*°.
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Na presente pesquisa, houve 3
registros de obitos e 113 registros de
outros efeitos clinicamente
significativos para o Escitalopram. A
Paroxetina, por sua vez, apresentou
5 registros de ameaga a vida, além
de 22 notificacbes de outros efeitos
clinicamente significativos. Dessa
forma, para a utilizagdo de ISRS em
criancas com TEA deve-se avaliar
risco/beneficio, uma vez que ha
evidéncias da incidéncia de ativagao
comportamental resultando em

impulsividade, tolice, agitacdo e
desinibigdo, além de efeitos como o
risco potencialmente aumentado para

ideagao suicida em neurotipicos?®.

E possivel observar ainda na
tabela 3, a notificacdo de 5 casos
relacionados a atomoxetina, que
resultaram em ameaca a vida, além
de 18 casos de hospitalizagao e
outros 38 casos de outros efeitos
clinicamente significativos. O
tratamento do TEA quando envolve o
TDAH

complexidade no

tratamento do revela a
controle dos

sintomas associados ao transtorno®.

A analise da tabela

supracitada também mostra a
ocorréncia de 157 registros de efeitos
clinicamente significativos

relacionados com a risperidona. De

acordo com Souza et al. (2025), a
risperidona mostra-se eficiente para
tratar comportamentos de
irritabilidade e agressividade.
Entretanto, ha evidéncias de recidiva
dos sintomas comportamentais com
a suspens3o da risperidona*’48. Além
disso, Avrahami et al. (2021) e Sousa
et al. (2025)*4° destacam outros EAs
para a risperidona como o ganho
significativo de peso, com evidéncias
de efeitos dependentes da dose,
resultar

podendo em problemas

cardiovasculares e diabetes.

O estudo de Guedes et al.
(2023)°

negativos associados com o uso da

também cita efeitos

risperidona, como: presenga de
efeitos extrapiramidais, aumento nos
niveis de prolactina e de insulina,
ansiedade,

sonoléncia, fadiga,

sialorreia, sedacdo, resisténcia a
insulina e a dose dependéncia do
medicamento. Tais dados
corroboram com a presente
pesquisa, como mostrado na tabela
2, em que estes sdo os termos de
preferéncia mais relatados para
descrever os eventos adversos dos
medicamentos controlados

supracitados.

Foi possivel observar ainda

que 0s anticonvulsivantes
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supracitados, nesta pesquisa, foram
relacionados a notificagdes que
incluiam oObitos, ameaca a vida,

hospitalizagdo e outros efeitos
clinicamente significativos, disturbios

também evidenciados na tabela 2.

Apesar de a literatura apontar
evidéncias de intoxicacao
medicamentosa com
anticonvulsivantes, inclusive com
Obitos na faixa etaria pediatrica, estes
medicamentos sdo empregados no
TEA,

criangas ser

tratamento de devido a
epilepsia em
frequentemente associada a outras
comorbidades neuropsiquiatricas®’-52.
Adicionalmente, observa-se que
houve notificacbes de 63 casos de
outros efeitos clinicamente
significativos para a quetiapina e de
22 para a olanzapina, além do
registro de Obito para ambos. Um
estudo realizado por Da Silva et al.
(2021)%3,

tratamento medicamentoso e néo

que buscou analisar o

medicamentoso em pacientes com
TEA, mostrou que os antipsicoticos
atipicos, como a olanzapina e a
quetiapina, apresentaram  como
efeitos colaterais o aumento de
apetite e a sedacdo, além de
situacdes de insbnia, tontura e ganho

de peso.

Ainda, com relacdo aos
desfechos disponiveis no painel de
notificagdes do VigMed, observa-se
que ha um quantitativo elevado de
desfechos ndo informados, situagao
que dificulta a analise dos dados,
tendo em vista que podem influenciar
nos quantitativos de recuperados,
nao recuperados, fatais e em

recuperagao®*.

Considerando um maior

quantitativo de recuperados em
detrimento dos nao recuperados,
pode-se destacar que entre os 18
ativos

principios analisados, 12

apresentaram maiores indices de

recuperados, situacdo que pode
ocorrer devido a eficacia das
intervengdes e manejos clinicos

realizados. Nesse sentido, de acordo
com Moreira et al. (2023)%, surge a
atuagdo do farmacéutico na garantia
do uso correto de medicamentos e na
contribuicdo para a obtencdo de

melhores resultados clinicos.

A tabela 4 mostra o perfil de
notificagcbes de eventos adversos
relacionados aos medicamentos
controlados supracitados, por regiao
brasileira, mais utilizados na
populacao pediatrica, entre os meses
de dezembro de 2018 e agosto de

2025.
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Tabela 4. Dados do numero de notificagdes por regido
apresentados no painel de notificagdes do VigiMed,
entre 01/12/2018 a 03/08/2025, no Brasil.

Regibe Numero de  Notificagbes em
s UF por regido notificagdes porcentagem
Nordes
te Bahia (BA) 16 3,08%
Cearad (CE) 2 0,38%
Maranhdo
(MA) 5 0,96%
Rio Grande do
Norte (RN) 3 0,58%
Centro-
Oeste  Goias (GO) 2 0,38%
Mato Grosso
do Sul (MS) 2 0,38%
Distrito
Federal (DF) 15 2,88%
Sudest Minas Gerais
e (MG) 23 4,42%
S&do Paulo (SP) 339 65,19%
Rio de Janeiro
(RJ) 11 2,12%
Sul Parana (PR) 16 3,08%
Rio Grande do
Sul (RS) 6 1,15%
Santa
Catarina (SC) 23 4,42%
Ndo
inform
ado - 57 10,96%

Fonte: Painel de Notificagdes de Farmacovigilancia — VigiMed

A analise destes dados
evidencia uma distribuicdo desigual
das notificagbes entre as regides,
com destaque para o Sudeste,
especialmente o estado de Sao
Paulo, responsavel por 65,19% das
notificacdes. A maior densidade
populacional, a maior concentragao
de servigos de saude e
farmacovigilancia ativos e a presenca
de centros de referéncia como
universidades e hospitais de grande
porte, que fomentam a cultura da

notificagdo de EA, contribuem para

essa realidade no estado paulista. E
importante destacar ainda que Séao
Paulo detém a sede de importantes
industrias farmacéuticas e centros de
pesquisa clinica, fato que contribui
para o fortalecimento das acdes de

farmacovigilancia®®.

E importante salientar também
que a predominancia expressiva de
notificagbes de EAs nas regides
Sudeste (71,73%) e Sul (8,65%)
acompanha o] padrao de
concentracao de servicos
especializados de saude mental
infantii e neuropediatria®’. Essa
concentragcdo geografica se torna
ainda mais relevante quando
analisada sob a odtica dos pacientes
pediatricos diagnosticados com TEA,
grupo que, nas Uultimas décadas,
apresentou aumento no uso de
psicotropicos  controlados, como
risperidona, aripiprazol, metilfenidato,
entre outros, os quais tém sido
frequentemente  prescritos  para
manejo de irritabilidade,
hiperatividade, disturbios do sono e
comportamentos repetitivos

associados ao TEA%8:59,

Além disso, observa-se que
devido a aprovacgao, tanto pela FDA
como pela ANVISA, da utilizacdo da

Risperidona para o tratamento de
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sintomas associados ao TEA, a
maioria dos estudos sdo voltados

para esse medicamento'”-0,

Dessa forma, a ampliacdo da
farmacovigilancia e a conscientizagao
sobre o uso off-label e eventos
adversos associados ao tratamento
do TEA deve ser ampliado entre os
profissionais de saude,
principalmente devido aos riscos de
sedagao, ganho ponderal, disturbios
metabdlicos, sintomas
extrapiramidais, além das alteragdes
cardiovasculares, como o aumento
do intervalo QT, que pode levar a um

risco aumentado de arritmias'7:61,

A regido Centro-Oeste, por
outro lado, nado acompanhou os
fatores estruturais em relacédo a
notificagdo dos EAs, pois suas
notificagbes somam apenas 3,64%,
apesar de o Distrito Federal constituir
centro administrativo e de regulacao
sanitaria, além de abrigar sede da

ANVISA e de hospitais de referéncia.

Além disso, a menor contribuicdo

para os demais estados e o

percentual de notificacbes com
unidade federativa nao informada
(10,96%) podem ser justificadas pela
menor estruturacdo dos nucleos de
farmacovigilancia, subnotificagdo e

diferengas no acesso aos servigos de

saude®?. Tais dados evidenciam
ainda limitagdes no preenchimento
das fichas de notificagdo e
necessidade de incentivo a cultura da
notificagdo para que haja seguranca
do paciente, especialmente

pediatrico, e o wuso racional de

medicamentos controlados®3.

Puppin et al. (2023)%3, em uma
revisdo sistematica, ao analisarem a
deficiéncia nas notificagdes pelos
profissionais, concluiu que a
incompletude de dados, a falta de
capacitacdo dos profissionais de
saude e os atrasos na realizacao das
notificacbes desencadeiam uma
cascata de dificuldades para a
composic¢ao de bancos de dados. Por
outro lado, o estudo de Sousa et al.
(2023)84

subnotificagdes de eventos adversos

mostrou que as

ocasionados por medicamentos sao
devidos ao nao conhecimento da
necessidade e real importancia de se
notificar eventos adversos devido ao
medo de puni¢des e vergonha, o que
resulta na omissdo de erros
cometidos e, consequentemente, na

falta de registros.

Nessa pesquisa, foi possivel
observar que o maior numero de
notificagbes de EAs relacionados a

medicamentos controlados utilizados
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por criangas no Brasil, por tipo de
entrada, foi realizado por empresas
farmacéuticas (61,53%). Tal fato
refletir

pode a determinagdo do

reporte  sistematico de eventos
adversos detectados em programas
de farmacovigilancia, de acordo com
a RDC n° 406 de 2020 da ANVISA.
Servicos de  Saude
30,57% das

notificagdes, mostrando um avancgo

Ja os
responderam  por
importante na incorporagdo da
cultura de notificacdo em hospitais,
Unidades

clinicas especializadas, porém ainda

Basicas de Saude e

aquém do ideal, pois tais servicos,

sobretudo aqueles com equipe

multidisciplinar, sdo fundamentais
para o registro de eventos adversos
em uso real de medicamentos,
especialmente em

TEA®S.

criangas com

Em contrapartida, ao se
analisar as notificagdes por tipo de
notificador, detectou-se a
predominancia de notificagdes
realizadas por consumidores e nao
profissionais de saude (52,38%) em
comparagao com os profissionais de
saude (46,62%), com destaque para
farmacéuticos e médicos. Trata-se de
um achado relevante e positivo, que

reflete o acesso ao sistema de

farmacovigilancia no Brasil,
sobretudo apdés a implantacdo do
Vigimed

em 2018, que possui

interface mais acessivel e
simplificada, além das campanhas de
incentivo que a ANVISA fez nos
ultimos anos para que haja
notificagdo direta pelo cidadao®®. No
contexto pediatrico, este perfil de
notificacao pode estar mais
associado ao envolvimento dos pais
na observacado dos efeitos adversos
em relagdo aos medicamentos
controlados, especialmente em

criangas com TEAS7,

E importante que os EAs
sejam estratificados também por
sexo, pois tais dados podem facilitar
a deteccao de padroes
farmacogenéticos e hormonais
relevantes, sobretudo com o uso de
medicamentos psicotropicos. Nessa
pesquisa, foi observada leve
predomindncia do sexo masculino

(47,88%), que pode estar associada,

entre outros fatores, a maior
prevaléncia do TEA nessa
populacao, pois estudos

epidemioldgicos mostram que o TEA
€ diagnosticado com frequéncia de 3
a 4 vezes maior em meninos do que

em meninas31.68.69,
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Adicionalmente, de acordo
com o0 censo demografico realizado
pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), em 2022, foram
identificadas 2,4 milhdes de pessoas
diagnosticadas com Transtorno do
Espectro Autista, com prevaléncia de
1,4 milhdo em homens e 1 milhdo em

mulheres®.

Além disso, ha evidéncias de
que individuos de sexos masculino e
feminino metabolizam medicamentos
psicotropicos de forma diferente,
devido a variagbes enzimaticas,
composicao  corporal e  perfil
hormonal. Tais diferengcas podem
alterar a farmacocinética e
farmacodindmica destes
medicamentos, resultando em maior
suscetibilidade no sexo masculino a
reacoes adversas, especialmente na

populagdo pediatrica’®.

Nessa pesquisa, foi observado
ainda, um percentual de 8,07% de
notificagbes sem a variavel sexo
informada. Essa limitacdo reduz a
precisao das analises

epidemioldgicas, podendo ocultar
diferengas reais de risco entre os
sexos, além de dificultar a deteccao
de padrdes farmacoterapéuticos

importantes”* 72

Nesse cenario, surge a

importancia do profissional
farmacéutico como integrante de
equipe multidisciplinar para contribuir
de forma significativa na terapéutica
do paciente. Especialmente quando
deve-se levar em consideragcao a
off-label de

medicamentos, tendo em vista que

frequente utilizagao
estudos revelam a importancia do
profissional na otimizagao da terapia.
Ademais, os dados analisados
evidenciam uma lacuna no tangente
ao acompanhamento do farmacéutico

de criangas com TEA, situagdo que

sugere impactos negativos no
tratamento’3.
Discussao

Os dados discutidos na
presente pesquisa mostraram a

importancia da farmacovigilancia no
acompanhamento de eventos
adversos relacionados a
psicofarmacos que podem ser
utilizados no tratamento de sintomas
e comorbidades associadas ao TEA
em  pacientes  pediatricos. O
constante monitoramento do
surgimento de eventos adversos bem
como dos seus desfechos, levando
em consideragdo a gravidade do

evento, é fundamental para garantir a
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seguranga do paciente pediatrico na

utilizacdo de medicamentos.

Deve-se ainda ressaltar que a
psicofarmacologizacdo infantil tem
sido frequentemente embasada pelo
uso off-label de medicamentos, fato
que corrobora de forma significativa
para o0 surgimento de eventos
adversos. Nesse cenario, é essencial
conhecer o perfil de notificagdes dos
eventos adversos envolvendo os
medicamentos usados no tratamento
do TEA, uma vez que, conhecer os
principais sistemas 6rgao-classe que
os medicamentos podem afetar
auxilia na escolha do tratamento
adequado para cada paciente
pediatrico.

Esse estudo constatou que,
apesar dos esforcos da ANVISA no
incentivo tanto aos profissionais de
saude quanto a populacdo em geral
para realizar o registro de
notificagbes de eventos adversos no
VigiMed,

quantitativo

ainda € observado um
acentuado de
incompletude de registros e falta de
notificagbes.  Tal situagcdo  foi
evidenciada principalmente através
do comparativo realizado por regiao,
que identificou dados alarmantes de
falta de registros, resultando em

subnotificagdo dos eventos adversos.

Dessa forma, levando-se em
consideragdo a vulnerabilidade das
criancas, sSao necessarios mais
estudos voltados para o tratamento
farmacolégico do TEA considerando
0 uso de psicofarmacos de forma off-
label a longo prazo, para que seja
possivel realizar uma  melhor
avaliacdo dessa realidade. Ademais,
deve-se considerar a atuacdo do
farmacéutico = como profissional
integrante de equipe multidisciplinar
para colaborar na avaliagao de riscos
e beneficios associados ao uso de
medicamentos por criangas, visto que
os estudos clinicos realizados para
0s medicamentos sdo avaliados em
adultos.
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