Nota Técnica 93541

Data de conclusao: 02/09/2022 16:00:59

Paciente

Idade: 13 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Guaporé/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 93541

CID: F95.2 - Tiques vocais e motores multiplos combinados [doenca de Gilles de la Tourette]

Diagnéstico: Tiques vocais e motores multiplos combinados (doencga de Gilles de la Tourette),
Transtorno obsessivo-compulsivo com predominancia de comportamentos compulsivos (rituais
obsessivos).

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
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Via de administracao: VO

Posologia: uso oral de um comprimido de aripiprazol 10 mg trés vezes ao dia. Uso continuo
por tempo indeterminado

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: nao. Antipsicéticos
atipicos (risperidona, olanzapina, quetiapina e clozapina) estdo disponiveis para pacientes com
condicbes especificas, diferentes da parte autora. Ha descrito em laudo evento adverso
importante ao antipsicético tipico, haloperidol, disponivel pelo SUS.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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 € um antagonista
parcial dos receptores dopaminérgicos que, dependendo da concentracdo plasmatica, age ou
como agonista ou como antagonista serotoninérgico (20,21). O aripiprazol € um medicamento
da classe dos antipsicéticos atipicos, bem como mdltiplos farmacos disponiveis pelo SUS (a
risperidona, a quetiapina, a clozapina e a olanzapina) para condi¢cdes clinicas especificas
(Transtorno de Humor Bipolar e Esquizofrenia, mais precisamente) (22). Antipsicoticos atipicos
possuem menor afinidade por receptores dopaminérgicos e interagem com outros receptores,
como serotoninérgicos e noradrenérgicos, quando comparados com os antipsicéticos tipicos
(como haloperidol e clorpromazina). Apesar de apresentarem menos efeitos adversos
extrapiramidais, o0s antipsicéticos atipicos estdo associados a efeitos adversos
cardiometabdlicos, como ganho de peso (23). A dose recomendada de aripiprazol € de 10 a 30
mg/dia.

Estdo disponiveis revisbes sistematicas demonstrando a superioridade do aripiprazol, no
tratamento de sindrome de Tourette, quando comparado ao placebo (24—28). Dentre elas,
publicada em 2016, revisao sistematica e meta-analise avaliou a efetividade de aripiprazol no
tratamento de criancas e adolescentes com sindrome de Tourette (28). Foram incluidos dez
estudos, totalizando 302 participantes. Apenas um dos estudos € um ensaio clinico
randomizado (29). Tal ensaio clinico, envolvendo 61 participantes, sugeriu superioridade do
aripiprazol, em comparacgao ao placebo, na reducao dos sintomas de tiques. Apesar do extenso
numero de revisdes sistematicas disponiveis, verifica-se reduzida qualidade de evidéncia dos
estudos incluidos.

Ampliando-se a busca para transtornos de tique (entre eles, sindrome de Tourette), identificou-
se revisao sistematica e meta-analise, publicada em 2019, que avaliou a eficicia e segurancga
de medicamentos antipsicéticos no tratamento de transtornos de tique (30). Foram incluidos 60
ensaios clinicos randomizados, somando 4.077 participantes, acerca de 11 tipos diferentes de
agentes antipsicéticos: haloperidol (44 estudos), risperidona (23 estudos), aripiprazol (15
estudos), tiapride (14 estudos), pimozida (8 estudos), quetiapina (4 estudos), olanzapina (3
estudos), ziprasidona (2 estudos), paliperidona (1 estudo), penfluridol (1 estudo) e sulpirida (1
estudo). O periodo de tratamento variou de 3 semanas a 20 meses. Em comparagdo com
placebo, haloperidol, risperidona, aripiprazol, quetiapina, olanzapina e ziprasidona reduziram
significativamente a pontuacéo de sintomas de tiques. Dentre eles, por meio de comparacdes
indiretas, a quetiapina mostrou-se mais eficaz que o haloperidol, a pimozida, a risperidona e o
aripiprazol. Os eventos adversos mais comumente associados ao aripiprazol foram sonoléncia,
nausea e vomito.

Ha também algumas evidéncias, de reduzida qualidade metodoldgica (estudos abertos, com
reduzido numero amostral) apontando que o aripiprazol pode ter um efeito positivo no
tratamento de doencas associadas, como depresséo, ansiedade e auto agresséo (31,32) as
custas de efeito desfavoravel em tarefas de aprendizagem complexas (33).
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Revisédo sistematica e meta-analise, publicada em 2019, explorou a seguranga do tratamento
de aripiprazol em criancas e adolescentes com transtornos de tique (26). Foram incluidos 50
estudos, envolvendo 2.604 criancas e adolescentes. O resultado da meta-analise de ensaios
clinicos randomizados mostrou diferenca estatisticamente significativa entre aripiprazol e
haloperidol em relacdo a taxa de sonoléncia (razdo de risco de 0,596 com intervalo de
confiangca de 95% de 0,394 a 0,901), sintomas extrapiramidais (RR=0,236, 95% IC: 0,111,
0,505), tremor (RR=0,255, IC 95%: 0,114, 0,571), constipacdo (RR 0,148, IC 95%: 0,040,
0,553) e boca seca (RR=0,141, IC 95%: 0,046, 0,425). Considerando-se estudos de série de
casos, tem-se que 26,9% (IC 95%: 16,3%, 44,4%) dos pacientes tratados com aripiprazol
apresentam sedacao; 25% (IC 95%: 9,4%, 66,6%), irritabilidade; 31,3% (IC 95%: 13%, 75,1%),
inquietacao; 28,9% (IC 95%: 21,1%, 39,5%) nauseas e vémitos; e 31,3% (IC 95%: 10,7%,
91,3%), ganho de peso.

Com relacao especificamente ao tratamento de TOC, revisdo sistematica e meta-analise em
rede de ensaios clinicos randomizados e controlados, publicada em 2016 pelo periddico Lancet
Psychiatry, avaliou diferentes tratamentos para o TOC (34). Foram incluidos 53 artigos,
totalizando 6.652 participantes. Nao foi identificado qualquer ensaio clinico randomizado de
qualidade suficiente acerca da utilizagéo de aripiprazol no tratamento de TOC.

O aripiprazol é produzido e comercializado por diferentes empresas no Brasil. A partir de
consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em 13 de Julho de 2022 e de prescricao médica
elaborou-se a tabela acima.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade adequados ao contexto brasileiro.

E digno de nota, estudo inglés que buscou avaliar a custo-efetividade do tratamento sequencial
com antipsicéticos atipicos (risperidona, quetiapina, olanzapina e aripiprazol) para tratamento
de esquizofrenia (condi¢do diversa aquela que acomete a parte autora) (22). Tendo em vista
perfil de eventos adversos, sugeriu-se que a sequéncia, mediante falha terapéutica, de
aripiprazol, risperidona e clozapina teria melhor custo-efetividade.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se reducdo dos sintomas de
tiques em comparacdo ao placebo com eficacia comparavel ao haloperidol, alternativa
disponivel pelo SUS; contudo, com melhor perfil de tolerabilidade.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Trata-se de uma decisdo complexa dado que as evidéncias disponiveis sao
insuficientes para embasar a prescricdo do farmaco com vistas a reducao dos sintomas de
tiques, especificamente no contexto de sindrome de Tourette. Contudo, a sindrome de Tourette
€ uma entidade nosoldgica extremamente rara, dificultando o desenvolvimento de estudos com
qualidade metodolégica maior. A evidéncia disponivel, composta predominantemente de
ensaios clinicos sem cegamento e com reduzido tamanho amostral, aponta para eficacia do
aripiprazol na reducao dos sintomas de tiques.

Soma-se, ainda, a gravidade do caso em tela, que sofre de multiplas comorbidades e de
refratariedade, devidamente descrita em laudo, a inUmeros tratamentos prévios, incluindo
alternativas disponiveis no SUS.
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Por fim, se generalizado dados de outras entidades nosolégicas e considerando-se a
comorbidade com obesidade, existe a possibilidade do medicamento pleiteado ser custo-efetivo
em comparacdo a outros antipsicoticos atipicos (risperidona, quetiapina, olanzapina e
aripiprazol), disponibilizados pelo SUS.

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 Informacgoes: Conforme consta em laudo de médica psiquiatra especialista em infancia
e adolescéncia (Evento 1, OUT12, Pagina 1), a parte autora possui diagnostico de Sindrome
de Tourette, bem como de Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade, de Transtorno
Obsessivo Compulsivo e de Transtorno de Ansiedade Generalizada. Atualmente, encontra-se
em tratamento farmacolégico com aripiprazol 30 mg ao dia, com metilfenidato de liberacédo
prolongada 20 mg ao dia e de escitalopram 30 mg ao dia. Esclarece-se a indicagdo de
aripiprazol com vistas ao tratamento da Sindrome de Tourette e do Transtorno Obsessivo
Compulsivo, de metilfenidato de liberagdo prolongada para Transtorno de Déficit de Atencéo e
Hiperatividade e de escitalopram para Transtorno de Ansiedade Generalizada e Transtorno
Obsessivo Compulsivo (Evento 19, LAUDOZ2, P4gina 1). Coloca-se, ainda, tratamentos prévios
com fluoxetina 40 mg ao dia, interrompida por agitacéo e ineficacia; sertralina 150 mg ao dia,
cessada por diarreia e ineficacia; metilfenidato de liberacéo imediata, substituido pela liberagdo
prolongada por "aumento da hiperatividade e desatencéo com cerca de 2,5 a 3 horas de uso";
haloperidol, interrompido por sintomas extrapiramidais; risperidona, cessada por ganho
importante de peso em crianga previamente obesa; e clonidina, interrompida por hipotenséo,
sonoléncia diurna, constipacéo e ineficacia.

A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo do aripiprazol no tratamento de Sindrome de
Tourette e do Transtorno Obsessivo Compulsivo.

A sindrome de Tourette € um disturbio neuroldgico, que se inicia durante a infancia e se
caracteriza por tiques motores e fénicos (1). Tiques podem ser subdivididos em motores (por
exemplo, piscar, careta, encolher os ombros e sacudir a cabeca, mas também movimentos
complexos, como imitacdo de gestos e outros) e em fonicos (entre eles, grunhidos, latidos,
gemidos, pigarros e repeticdo de palavras obscenas). Provavelmente deve-se a alteragdes no
circuito neuroldgico cortico-estriado-talamico-cortical (mesolimbico), levando a desinibicdo dos
sistemas motor e limbico.

A prevaléncia populacional estimada é de 0,52%, sendo quatro vezes mais frequente em
meninos do que em meninas (2). A idade média de inicio da doenca é de, aproximadamente,
seis anos (3). Sabe-se que 96% dos pacientes apresentardo sintomas antes dos 11 anos de
idade. A gravidade dos tiques geralmente atinge um pico entre as idades de 10 a 12 anos com
alivio dos sintomas ao longo da adolescéncia e da idade adulta (4,5).

O diagnoéstico da sindrome de Tourette da-se com base nas manifestagdes clinicas da doenca,
em especial, da ocorréncia de tiques motores e fénicos com inicio anterior aos 18 anos de
idade (6,7). Para o diagnoéstico, faz-se necesséaria a ocorréncia de tiques mdultiplas vezes ao
longo do dia, quase todos os dias, ou de forma intermitente ao longo de, pelo menos, um ano.

Psicopatologias associadas sédo frequentes em pacientes com diagnéstico de sindrome de
Tourette: estudo internacional, envolvendo 3.500 participantes, apontou que 60% dos pacientes
apresenta comorbidade com Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH), 27%
com Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC), 23% com transtorno de aprendizagem e 15%
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com transtorno de conduta (3). Transtornos de Ansiedade acometem cerca de um ter¢co dos
pacientes (8).

Pertinente ao caso em tela, o TOC é considerado o quarto transtorno mental mais comum em
paises de alta renda (9,10). Para o diagnodstico de TOC, & necessaria a ocorréncia de
obsessdes e de compulsdes (7). Obsessbes sdao pensamentos, imagens ou impulsos
recorrentes, persistentes e intrusivos que causam ansiedade acentuada, enquanto que
compulsbes sao comportamentos ou atos mentais repetitivos que o paciente se sente
compelido a realizar para reduzir a ansiedade relacionada as obsessdes. No TOC, tanto as
obsessdes quanto as compulsbes consomem tempo e causam prejuizo significativo no
funcionamento social ou ocupacional. De fato, trata-se da décima causa de incapacitacédo em
todo o mundo: associa-se ao aumento de mortalidade, a reducéo de qualidade de vida tanto do
paciente quanto de seus cuidadores e a disfungcéo cognitiva, social e ocupacional do paciente
(a1).

Para o tratamento da sindrome de Tourette, recomenda-se 0 manejo dos tiques e o tratamento
das doencas associadas (12). Como primeira linha de tratamento, sugere-se a psicoterapia
comportamental (13). O tratamento farmacolégico € indicado apenas em casos graves, em que
os tiques trazem importante prejuizo funcional. Nessas situa¢des, a Academia Americana de
Neurologia (do inglés, American Academy of Neurology ou AAN) sugere o uso de farmacos
antipsicoticos (como o haloperidol, a risperidona e o aripiprazol), de agonistas alfa adrenérgico
(clonidina), de topiramato ou de toxina botulinica (14). Acerca, especificamente, do uso de
antipsicoticos coloca-se que ndo ha evidéncias suficientes para determinar a eficacia relativa
desses medicamentos. Aponta-se, inclusive, a possibilidade de desenvolvimento de disturbios
motores em decorréncia da utilizagdo de antipsicoticos. Diretriz canadense reforca a escassez
de evidéncias embasando o tratamento farmacolégico da sindrome de Tourette (15). Ainda
assim, sugerem o uso de agonistas alfa adrenérgico (clonidina) e, em caso de ineficacia ou
intolerancia, de antipsicoticos. Ha recomendacéao clara da Associacédo Americana de Psiquiatria
(do inglés, American Psychiatric Association) de que, em funcédo de seus importantes eventos
adversos, nao se prescreva rotineiramente medicamentos antipsicoticos para tratar sintomas
comportamentais e emocionais de transtornos mentais infantis na auséncia de eficacia
comprovada por evidéncias (16).

Com relagédo ao tratamento do TOC, diretrizes internacionais recomendam tratamento de
primeira linha com psicoterapia (mais precisamente, terapia cognitivo comportamental) ou com
antidepressivo inibidor da recaptacéo de serotonina (ISRS), como a fluvoxamina, a sertralina ou
a fluoxetina (17-19). Caso nao haja resposta ao antidepressivo ISRS, ou a resposta seja
insuficiente, pode-se associar o antidepressivo triciclico, clomipramina. Como segunda linha de
tratamento, ha possibilidade de associar antipsicoticos atipicos (como o aripiprazol ou a
risperidona) ou lamotrigina ao antidepressivo, bem como combinar citalopram e clomipramina.
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