Nota Técnica 53061

Data de conclusao: 05/11/2021 20:48:57

Paciente

Idade: 17 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Alvorada/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 53061

CID: F84.0 - Autismo infantil
Diagnéstico: Autismo infantil
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ARIPIPRAZOL

Via de administracao: VO
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Posologia: aripiprazol 20 mg - meio comprimido pela manha e meio comprimido a noite todos
os dias por tempo indeterminado (Evento 1, INIC1, Pagina 22).

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Risperidona, conforme
PCDT (6).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: ARIPIPRAZOL, CONFILIFY, SE
NSAZ, BIQUIZ, HEDD, TOARIP, ARISTAB, HARIP, KAVIUM, AIPRI.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 126,23

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O aripiprazol é um antagonista
parcial dos receptores dopaminérgicos e, dependendo da concentracdo plasmatica, age ou
como agonista ou como antagonista serotoninérgico (13,14). O aripiprazol, bem como a
risperidona, € um medicamento da classe dos antipsicoticos atipicos, que possuem menor
afinidade por receptores dopaminérgicos e interagem com outros receptores, como
serotoninérgicos e noradrenérgicos, quando comparados com o0s antipsicéticos tipicos. Apesar
de apresentarem menos efeitos adversos extrapiramidais, eles estdo associados a efeitos
adversos cardiometabdlicos, como ganho de peso (15).

Sabe-se que o aripiprazol é eficaz no manejo de agressividade em pacientes com TEA por
meio de trés ensaios clinicos randomizados (ECR) (16,17). Publicado em 2009, ECR, duplo-
cego e controlado por placebo randomizou 218 jovens, entre 6 e 17 anos, em quatro grupos:
aripiprazol em quatro doses (5, 10 e 15 mg/dia) e placebo. Todos os pacientes em uso de
aripiprazol apresentaram melhora da agressividade (avaliada por meio de escalas preenchidas
pelo profissional de saude assistente e pelos familiares) e, em paralelo, ganho de peso. De
fato, muitos descontinuaram o tratamento em funcéo disso: 9,5% dos pacientes utilizando 5
mg/dia; 13,6%, 10 mg/dia; e 7,4%, 15 mg/d. Outro ECR, multicéntrico, duplo-cego, controlado
por placebo, randomizou 98 pacientes, de 6 a 17 anos, em dois grupos: aripiprazol (n=47) e
placebo (n=51) (17). Os resultados foram semelhantes ao estudo anterior: na oitava semana de
seguimento, os pacientes em uso de aripiprazol aparentavam alivio da agressividade. Durante
o estudo, pacientes tratados com aripiprazol apresentaram efeitos adversos (91,5% vs. 72,0%)
e descontinuaram (10,6% vs. 5,9%) o tratamento mais frequentemente do que o grupo
controle. Além disso, o aripiprazol foi responsavel por importante aumento de peso médio (2,0
Kg vs. 0,8 Kg; P=0,005) e de IMC (28,9% vs. 6,1%; P<0,01). Um terceiro ECR, duplo cego,
controlado por placebo, publicado em 2017, randomizou 92 jovens, de 6 a 17 anos, em dois
grupos: aripiprazol (n=47) e placebo (n=45) (18). Mais uma vez, o aripiprazol mostrou-se eficaz
quando comparado ao placebo. Contudo, pacientes tratados com aripiprazol relataram mais
frequentemente aumento de apetite (4,3% vs. 2,2%), ganho de mais de 7% do peso (27,7% vs.
6,7%) e elevacdo do IMC da linha de base para a oitava semana (0,40 vs. 0,03 kg/m2;
P=0,035). Aripiprazol também foi responsavel por taxas elevadas de colesterol total maior que
200 mg/dL (17% vs. 9,1%). Dessa forma, observa-se que o aripiprazol, quando comparado ao
placebo, é eficaz no tratamento da agressividade associada ao TEA, porém as custas de
efeitos adversos cardiometabdlicos.

A eficacia, tolerabilidade e seguranga do aripiprazol em comparacdo com a risperidona
(medicamento disponivel no SUS) foi avaliada em ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
multicéntrico, chamado BAART (19). Oitenta criancas e adolescentes, entre 6 e 17 anos de
idade, foram inicialmente tratadas com placebo. Apdés duas semanas, 16 participantes, que
responderam ao uso de placebo, foram excluidos do estudo. O restante foi randomizado para
risperidona (n=30) ou aripiprazol (n=31). Ambos grupos responderam ao tratamento e, por
vezes, a risperidona mostrou-se superior ao aripiprazol no alivio da agressividade, medida pelo
instrumento Aberrant Behavior Checklist - Irritability subscale. Ao final do seguimento,
pacientes em uso de risperidona haviam reportado mais frequentemente efeitos adversos
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(77,0% vs. 61,0%). Quatro pacientes recebendo aripiprazol descontinuaram o tratamento em
funcédo dos efeitos adversos - especificamente, enurese noturna, ganho de peso, dor no
estbmago e tremores -, enquanto dois pacientes em uso de risperidona cessaram medicagcao
em decorréncia de um unico efeito adverso - o ganho de peso. Uma porcentagem maior de
pacientes em uso de risperidona aumentaram mais de 7% sua massa corpOrea quando
comparado a aripiprazol (70% vs. 26%).

Esses resultados ndo foram confirmados por estudos posteriores. Um segundo estudo
comparou alivio de sintomas de agressividade de pacientes diagnosticados com TEA, que
foram manejados com aripiprazol (n=40), risperidona (n=42) ou olanzapina (n=20) (20). Todas
as alternativas provaram-se eficazes. Contudo, a frequéncia de aumento importante de peso
diferiu entre os grupos (P=0,01): 55% dos pacientes tratados com olanzapina, 37,5% dos
pacientes manejados com aripiprazol e 19,0% dos pacientes que fizeram uso de risperidona
aumentaram de peso. Além disso, uma revisdo sistematica que buscou avaliar seguranca e
tolerabilidade das alternativas medicamentosas para o0 manejo de agressividade em pacientes
diagnosticados com TEA também nao evidenciou diferengas entre os dois medicamentos (21).
Um total de 54 ECR e estudos observacionais, com e sem grupo comparativo, foram incluidos.
Dentre eles, 51 avaliou antipsicoticos atipicos (predominantemente aripiprazol e risperidona),
dois estudaram um antipsicético tipico (haloperidol) e um examinou 14 antipsicéticos. Apenas
quatro ECR foram considerados com baixo risco de viés. Oito ECR foram incluidos na
metanalise. Ganho de peso foi um efeito adverso frequente e importante causa de interrupcéao
do tratamento independentemente do antipsicotico utilizado, risperidona ou aripiprazol.

Outra revisdo sistematica, com objetivos similares, comparou risperidona, aripiprazol,
lurasidona e placebo no tratamento de agressividade em jovens diagnosticados com TEA (22).
Oito ECR foram incluidos na metanalise, totalizando 878 pacientes. Risperidona e aripiprazol
apresentaram eficacia similar, bem como perfil de seguranca equivalentes, sem diferenca
estatisticamente significativa em ganho de peso.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Alivio da agressividade. Se comparado a
outros antipsicéticos, como a risperidona (alternativa disponivel pelo SUS), espera-se eficacia
equivalente.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Trata-se de uma paciente jovem com diagnéstico de TEA que fez uso de
risperidona para manejo de episodios de agressividade e apresentou efeitos adversos, em
especial ganho de peso. Em funcéo disso, foi prescrito como alternativa o aripiprazol. Nao ha
evidéncia que sustente a superioridade do aripiprazol em relagdo a risperidona tanto em
eficacia quanto em efeitos adversos.

N&o encontramos estudos econdmicos sobre o0 uso do aripiprazol na condi¢ao pleiteada.

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

CFM? Néo
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFGRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, INIC1, Pagina 22), a parte
autora, com 14 anos de idade, possui diagndstico de autismo infantil, de epilepsia e de paralisia
cerebral. Em funcédo disso, apresenta episddios de agitagcdo psicomotora com risco de
agressividade. Ainda, consta em laudo obesidade associada a risperidona e, por esse motivo,
mudanca para aripiprazol "pelo melhor perfil de efeitos adversos e menor risco de obesidade e
dislipidemia". Pleiteia, entéo, o farmaco aripiprazol para controle de agressividade.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncéo biolégica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits na comunicacdo e interacdo social com
padrdao de comportamentos e interesses restritos e repetitivos. Os sintomas estdo presentes
em fase bem precoce, mas usualmente se tornam aparentes quando se iniciam as demandas
por interacdo social. A apresentacéo clinica e o grau de incapacidade séao variaveis e podem
estar presentes outras condigcbes comérbidas, como epilepsia, retardo mental e transtorno do
déficit de atencdo (1). A prevaléncia global é estimada em 7,6:1.000 e € mais comum em
meninos (2).

O tratamento do individuo com TEA deve ser altamente individualizado, levando em
consideracao idade, grau de limitacao, comorbidades e necessidades de cada paciente (3-5).
O objetivo deve ser maximizar a funcionalidade e aumentar a qualidade de vida. Embora néao
haja cura, a intervencéo precoce e intensiva estd associada com melhor prognaéstico.

A base do tratamento envolve intervengcbes comportamentais e educacionais, usualmente
orientadas por equipe multiprofissional. As diretrizes para o cuidado da pessoa com TEA do
Ministério da Saude preconizam o Projeto Terapéutico Singular (PTS) como a orientac&o geral
para o manejo desses pacientes (4). O PTS deve envolver profissionais/equipes de referéncia
com trabalho em rede e pluralidade de abordagens e visdes, levando em consideracdo as
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necessidades individuais e da familia, os projetos de vida, o processo de reabilitacdo
psicossocial e a garantia de direitos.

O tratamento medicamentoso limita-se ao controle de sintomas associados, como a
irritabilidade, sempre apos intervengdes comportamentais focais mostrarem-se insuficientes
(3,4). Mesmo nesse caso, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo, o uso de medicamento deve
ser associado a intervengdes psicossociais (6). Naqueles pacientes que necessitarédo de
tratamento medicamentoso, o PCDT recomenda o uso de risperidona para controle da
agressividade. Ganho de peso excessivo, sintomas extrapiramidais ou outros efeitos adversos
gue tenham impacto relevante na saude e qualidade vida dos pacientes ou familiares podem
justificar a suspensado da risperidona, contanto representem risco maior do que o beneficio
atingido pela redugcéo do comportamento agressivo.

Para tratamento de condigbes associadas, como depressédo e ansiedade, generalizam-se
dados de pacientes sem diagnostico de TEA (7). Com relagcdo aos sintomas de ansiedade
especificamente, ha evidéncias de alivio com o0 medicamento risperidona (8). Para tratamento
de ins6nia em pacientes com TEA, sugere-se uso de melatonina (9).

O tratamento medicamentoso para os sintomas de base do TEA (ou seja, déficits em
comunicacao e interagao social, bem como padrdes de interesse restritos e repetitivos) segue
controverso (7). Revisdo Cochrane concluiu que ndo ha evidéncia para embasar tratamento
com antidepressivos (10). Em contrapartida, sugere-se que o farmaco aripiprazol possa atenuar
comportamento estereotipado (11) e que o metilfenidato atenue sintomas atencionais em
pacientes com TEA (12).
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