Nota Técnica 59141

Data de conclusao: 17/12/2021 19:15:04

Paciente

Idade: 7 anos
Sexo: Masculino

Cidade: ltaqui/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Unidade Avancada de Atendimento em ltaqui

Tecnologia 59141

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 10mg 2 cp dia

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: risperidona, conforme
PCDT (6)

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 114,67

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O aripiprazol € um antagonista
parcial dos receptores dopaminérgicos e, dependendo da concentracdo plasmatica, age ou
como agonista ou como antagonista serotoninérgico (10,11). 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 os antipsicéticos tipicos. Apesar
de apresentarem menos efeitos adversos extrapiramidais, eles estdo associados a efeitos
adversos cardiometabdlicos, como ganho de peso (12).

Sabe-se que o aripiprazol é eficaz no manejo de agressividade em pacientes com TEA por
meio de trés ensaios clinicos randomizados (ECR) (13,14). Publicado em 2009, ECR, duplo-
cego e controlado por placebo randomizou 218 jovens, entre 6 e 17 anos, em quatro grupos:
aripiprazol (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) (14). 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) (15). 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 elevagdo 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 seguranca do aripiprazol em comparagdo com a risperidona
(medicamento disponivel no SUS) foi avaliada em ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
multicéntrico, chamado BAART (16). Oitenta criancas e adolescentes, entre 6 e 17 anos de
idade, foram inicialmente tratadas com placebo. Apés 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
(77,0% vs. 61,0%). Quatro pacientes recebendo aripiprazol descontinuaram o tratamento em
funcdo dos efeitos adversos - especificamente, enurese noturna, ganho de peso, dor no
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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) (17). 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 revisao 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 (18).
Um total de 54 ECR e estudos observacionais, com e sem grupo comparativo, foram incluidos.
Dentre eles, 51 avaliou antipsicéticos 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
metandlise. 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 (19).
Oito ECR foram incluidos na metanalise, totalizando 878 pacientes. Trés ECR compararam
aripiprazol com placebo, trés ECR compararam aripiprazol com placebo e um ECR comparou
aripiprazol e risperidona. 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: O caso em tela possui alternativa disponivel pelo SUS (risperidona), com eficacia
equivalente e custo inferior. Ademais, trata-se de uma prescricdo off label, dado que a
indicacao nao esta de acordo com aquela aprovada pela agéncia sanitaria. Por fim, para o caso
em tela, com 4 anos de idade, a eficacia e seguranga do aripiprazol é incerta visto que os
estudos disponiveis envolvem criancas e adolescentes, de 6 a 17 anos de idade

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoées: A parte autora apresenta laudos de médico reumatologista (Evento 1,
OUT7, Pagina 1) e de médico dermatologista (Evento 1, OUTS8, Péagina 1) indicando
diagnostico de Autismo Infantil (CID F84.0). Nesse contexto, pleitea-se o farmaco aripiprazol.
O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) decorre de uma disfungdo bioldgica do
desenvolvimento do sistema nervoso central (1) e caracteriza-se por déficits persistentes na
comunicagcdo verbal e n&o-verbal, bem como na interagcdo social com padrédo de
comportamentos e interesses restritos e repetitivos. A prevaléncia é estimada em 7,6 a cada
1.000 habitantes e € mais comum em meninos (1). No Sul do Brasil, um estudo epidemiolégico
estimou prevaléncia de 3,85 a cada 10.000 habitantes (2).

Os sintomas do TEA estdo presentes em fase bem precoce, entre 12 e 24 meses de idade,
mas usualmente tornam-se aparentes quando se iniciam as demandas por interacéo social. A
apresentacao clinica e o grau de incapacidade sdo variaveis. J& na primeira infancia, a crianga
demonstra atraso no desenvolvimento da linguagem associado a falta de interesse em contatos
sociais. Segue-se a predilecdo por padrées nao usuais de brincadeiras e pela repeticdo de
comportamentos. Embora se trate de uma doenca crénica, ndo é um transtorno degenerativo -
ou seja, € possivel que estratégias de aprendizagem venham a compensar, ou mascarar, a
sintomatologia. Ainda assim, somente uma minoria de individuos com TEA vive e trabalha de
forma independente na vida adulta. Condi¢des comérbidas, como epilepsia, déficit cognitivo e
transtorno do déficit de atencédo, podem estar presentes e tendem a piorar o prognéstico (2).
Metade das criangas diagnosticadas com TEA apresentam episodios de auto-agresséo (3,4), o
que pode acarretar em necessidade de internacdo hospitalar, além de causar impacto
importante em familiares e cuidadores (3).

Conforme a Politica Nacional de Protecdo dos Direitos da Pessoa com Transtornos do Espectro
do Autismo (Lei 12.764, de 27/12/2012), o tratamento do individuo com TEA deve ser
individualizado, levando em consideracao idade, grau de limitacdo, comorbidades e
necessidades de cada paciente (5). O objetivo deve ser maximizar a funcionalidade e aumentar
a qualidade de vida (6). Embora ndo haja cura, a intervencéo precoce e intensiva esta
associada ao melhor prognéstico. A base do tratamento envolve intervencdes comportamentais
e educacionais, usualmente orientadas por equipe multiprofissional (7). Em acréscimo, as
diretrizes para o cuidado da pessoa com TEA do Ministério da Saude preconiza o Projeto
Terapéutico Singular (PTS) como a orientacéo geral para o0 manejo desses pacientes (8).

O tratamento medicamentoso limita-se ao controle de sintomas associados, como a
irritabilidade, apoOs intervengcdes comportamentais focais mostrarem-se insuficientes (6,7.9).
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 (6). Ganho de peso excessivo, sintomas extrapiramidais ou outros efeitos
adversos que tenham impacto relevante na saude e qualidade vida dos pacientes ou familiares
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podem justificar a suspensédo da risperidona, contanto representem risco maior do que o
beneficio atingido pela redu¢ado do comportamento agressivo
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