
Nota Técnica 57767

Data de conclusão: 09/12/2021 22:40:45

Paciente

Idade: 34 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 3ª Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 57767

CID: G40.3 - Epilepsia e síndromes epilépticas generalizadas idiopáticas

Diagnóstico: Epilepsia e síndromes epilépticas generalizadas idiopáticas

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: ARIPIPRAZOL

Via de administração: VO
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Posologia: aripiprazol 15mg 1 comprimido por dia

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Há inúmeras

alternativas disponíveis pelo SUS (12,16). Especificamente para a condição atual do caso em

tela, que se encontra em remissão da doença, o SUS disponibiliza carbonato de lítio, ácido

valproico, carbamazepina, lamotrigina, risperidona, olanzapina, haloperidol, quetiapina e

clozapina.

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 176,56

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Dose Diária Recomendada: -
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Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O aripiprazol é um antagonista

parcial dos receptores dopaminérgicos que, dependendo da concentração plasmática, age ou

como agonista ou como antagonista serotoninérgico (18,19). O aripiprazol é um medicamento

da classe dos antipsicóticos atípicos, bem como múltiplos fármacos disponíveis pelo SUS (por

exemplo, a risperidona, a quetiapina, a clozapina e a olanzapina) (16). Antipsicóticos atípicos

possuem menor afinidade por receptores dopaminérgicos e interagem com outros receptores,

como serotoninérgicos e noradrenérgicos, quando comparados com os antipsicóticos típicos.

Apesar de apresentarem menos efeitos adversos extrapiramidais, os antipsicóticos atípicos

estão associados a efeitos adversos cardiometabólicos, como ganho de peso (20). A dose

recomendada é de 10 a 30 mg/dia.

Para a presente nota técnica, buscou-se evidências acerca da eficácia e segurança do

aripiprazol para tratamento de manutenção do THB. Meta-análise em rede, publicada em 2020,

comparou a eficácia de múltiplas alternativas terapêuticas no tratamento de manutenção do

THB (21). O desfecho principal foi recorrência ou recaída da doença, bem como interrupção do

tratamento. Quarenta e um estudos foram identificados, totalizando 9.821 participantes.

Aripiprazol, bem como a combinação de aripiprazol com lamotrigina, mostraram-se superiores

ao placebo na prevenção de novos episódios de mania (RR 0,42, IC95% 0,21-0,84 e RR 0,51,

IC95% 0,27-0,99 respectivamente); contudo, não diferiram de placebo na prevenção de novos

episódios de depressão (RR 0,900, IC95% 0,417-1,942 e RR 0,574, IC95% 0,315-1,046

respectivamente). Aripiprazol em monoterapia ou em combinação não se mostrou superior às

alternativas disponíveis pelo SUS (lítio, carbamazepina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e

ácido valpróico) no que tange a eficácia (avaliada pelo número de recaídas). 

Revisão sistemática, publicada em 2020, avaliou a eficácia e segurança em longo prazo da

utilização de antipsicóticos atípicos no tratamento de manutenção do THB (22). Foi encontrado

apenas um ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que acompanhou

participantes por 52 semanas (23). Duzentos e sessenta e seis participantes foram

randomizados em dois grupos: aripiprazol injetável mensal (n=133) e placebo (n=133). Ao final

das 52 semanas de seguimento, menor número de participantes havia apresentado recorrência

da doença (26,5% vs 51,1%; OR 0,45, IC95% 0,30-0,68; <0,0001). Em contrapartida, pacientes

manejados com aripiprazol exibiram maiores taxas de eventos adversos, em especial de ganho

de peso (23,5% vs. 18,0%) e de sintomas extrapiramidais (27,3% vs 16,5%). 

Com relação ao perfil de toxicidade dos fármacos, revisão sistemática descreveu o risco de

interrupção do tratamento devido a eventos adversos, em especial a ganho de peso (superior a

7% do peso) e sonolência, durante o tratamento agudo e de manutenção do THB com

estabilizadores de humor ou antipsicóticos (24). Calculou-se o Número Necessário para Causar

Dano (do inglês, Number Needed to Harm ou NNH), que consiste em uma medida

epidemiológica que indica quantas pessoas precisam ser expostas a um fator (intervenção) ao

longo de um período específico para uma delas sofrer danos decorrentes desse fator. Quanto

maior o número, mais seguro o medicamento. Constatou-se que todos os medicamentos
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estudados no THB foram relativamente bem tolerados durante as diferentes fases do

tratamento; no entanto, o risco de ganho de peso e sonolência de curto e longo prazo variou

amplamente entre os psicotrópicos incluídos. Nessa linha, o aripiprazol (NNH= 44, IC95%= 19

a −144) apresentou NNH médio similar às alternativas disponíveis pelo SUS, em especial à

olanzapina (NNH= 113, IC95%= 33 a -66) e à risperidona (NNH= 144, IC95%= 28 a -45). Em

contrapartida, no que tange ganho de peso, o aripiprazol (NNH= -78, IC95%= 191 a -30)

mostrou perfil de toxicidade favorável quando comparado à olanzapina (NNH= 9, IC95%= 7 a

12), por exemplo. 

 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de

parâmetros laboratoriais e redução de eventos adversos.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: A prescrição de aripiprazol no tratamento de manutenção do THB possui

embasamento científico adequado: estão disponíveis estudos de qualidade metodológica

indicando ação do aripiprazol, após remissão dos sintomas, na redução no número de recaídas

de episódios de mania. O aripiprazol, contudo, não se mostrou mais eficaz do que alternativas

disponíveis pelo SUS para tratamento de manutenção do THB. Conforme consta em laudo

médico, o caso em tela exauriu alternativas medicamentosas disponíveis no componente

básico da farmácia do SUS no que tange a primeira linha de tratamento de THB; contudo, resta-

lhe antipsicóticos atípicos disponíveis pelo Componente Especializado da Assistência

Farmacêutica do Estado do Rio Grande do Sul. Recomenda-se, portanto, que a parte autora

faça uso das alternativas medicamentosas disponíveis pelo SUS.

Para a presente nota técnica, calculou-se custo a partir do valor do medicamento genérico a

despeito da solicitação específica pelo medicamento. Sabe-se que medicamentos de

referência, quando comparados a genéricos, apresentam maior efeito placebo, resultando na

impressão de maior efetividade do fármaco (27,28). Em contrapartida, medicamentos genéricos

são percebidos de forma negativa pelo público em geral e, consequentemente, estão

associados a relatos mais frequentes de eventos adversos (29). Na realidade, medicamentos

genéricos são cópias dos medicamentos de referência cujas patentes já expiraram, ou seja,

são fabricados com o mesmo princípio ativo, com comprovada eficácia, segurança e qualidade,

permitindo a assunção de que sua efetividade e taxa de eventos adversos seja a mesma do

medicamento de referência. Nessa linha, uma grande revisão de 2.070 estudos de

bioequivalência ratificou a afirmação de que os genéricos são equivalentes aos fármacos

originais (30). Ainda, cabe observar que a designação de medicamentos pela sua marca

comercial está em desacordo com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da

Saúde do Conselho Nacional de Justiça. 

 

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do
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CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme laudo médico, a parte autora possui diagnóstico de epilepsia

de difícil controle, bem como de retardo mental e de transtorno de humor bipolar (THB) (Evento

1, LAUDO3, Página 1 e Evento 1, LAUDO4, Página 1). O quadro de epilepsia iniciou aos sete
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anos de idade com crises parciais e generalizadas evidenciadas em eletroencefalograma.

Realizou tratamento prévio com múltiplos fármacos. Destaca-se alergia a carbamazepina, a

oxcarbazepina e a fenitoína. Mais recentemente, apresentou resposta importante, com redução

da frequência de crises, à adição de canabidiol ao esquema terapêutico. 

Em paralelo ao tratamento neurológico, a parte autora realiza acompanhamento psiquiátrico

com uso de divalproato de sódio 1.500mg/dia, aripiprazol 15mg/dia, lamotrigina 100mg/dia e

alprazolam 2mg/dia para tratamento de THB. Foi previamente tratada com lítio, fenobarbital,

amitriptilina, haloperidol, biperideno, clorpromazina, sertralina e diazepam sem resposta

adequada. É digno de nota que, em laudo médico psiquiátrico (Evento 9, INF2, Página 22 e,

novamente, em Página 134) consta diagnóstico de convulsões dissociativas. Ainda em laudo

médico, destaca-se a importância do uso de medicamentos novos, ao invés de genéricos e

similares, com vistas a facilitar a adaptação da parte autora.

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é uma doença psiquiátrica caracterizada por episódios

de mania ou de hipomania e de depressão (1,2). O episódio de mania clássica envolve humor

elevado e eufórico, marcado por desinibição e expansividade a despeito de normais sociais. Há

aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo

importante prejuízo ao paciente. Em contrapartida, os episódios de depressão são qualificados

por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de

Transtornos Mentais, o diagnóstico de depressão bipolar consiste na combinação de tristeza e

anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudanças no padrão de

sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentração e de pensamento)

com duração mínima de duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruína que, quando

impassíveis, são denominados de delírios. 

Globalmente, o THB possui prevalência estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-se

de uma doença relativamente comum (4). No Brasil, encontrou-se prevalência estimada ao

longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescência e

início da vida adulta (5). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episódio

depressivo (6). Normalmente, episódios de mania, hipomania e depressão consomem cerca de

metade da vida do paciente diagnosticado com THB (7,8) de forma que, em um terço do

tempo, são incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomáticos, há

redução na qualidade de vida quando comparados à população em geral (10). Dessa forma, o

Estudo Global de Carga de Doenças (do inglês, Global Burden of Disease Study) indicou que o

THB é responsável por 9,9 milhões de anos perdidos à incapacidade, o que representa a 16ª

principal causa de anos perdidos à incapacidade no mundo (11). Estimou-se que, globalmente,

o custo anual por pessoa com diagnóstico de THB varia de US$ 1.904 a US$ 33.090.

Conforme o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde, o tratamento de

THB varia conforme o curso da doença (12). Para episódio depressivo recomenda-se, como

primeira linha de tratamento, carbonato de lítio em monoterapia. Como segunda linha, sugere-

se o antipsicótico quetiapina. Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se o

estabilizador de humor lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a

fluoxetina), quando em associação a estabilizadores de humor (como o ácido valproico) ou

antipsicóticos (como a olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressão bipolar. Em

paralelo, para o tratamento de mania aguda, recomenda-se como primeira linha de tratamento

o lítio, considerado o fármaco mais bem avaliado no tratamento do THB. Como alternativa,

sugerem-se os antipsicóticos em monoterapia ou associados a estabilizadores de humor - entre

eles, a olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona. Em diretriz

internacional, o aripiprazol aparece como alternativa terapêutica para o tratamento de primeira

linha de episódios de mania aguda, bem como na manutenção (ou seja, prevenção de

recaídas) (2). Depois da remissão do quadro agudo, sugere-se estabilizadores de humor
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(carbonato de lítio, ácido valproico, lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicóticos

(olanzapina, quetiapina, risperidona, carbamazepina ou clozapina) para tratamento de

manutenção. Diretrizes internacionais reforçam o tratamento indicado em diretriz nacional

(2,13–16). 
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