Nota Técnica 347547

Data de conclusao: 14/05/2025 14:14:22

Paciente

Idade: 8 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Cruz do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Cruz do Sul

Tecnologia 347547-A

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: Produto
Registro na ANVISA? Nao
Descricao: Melatonina

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Melatonina

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, clonazepam,
diazepam, além de antidepressivos e anticonvulsivantes.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Melatonina
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Melatonina

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A melatonina € um agonista dos
receptores de melatonina que modula o ritmo circadiano e a fungcdo neuroendocrina dos
humanos. O tratamento é utilizado para a insénia, facilitando o inicio do sono, a manuteng¢ao ou
ambos e induz ondas cerebrais semelhantes ao sono, independente da hora do dia (12).

A melatonina é comercializada em diferentes formulagdes, liberacdo imediata ou prolongada,
comprimido soluvel, adesivo transdérmico e liquido. Em relagéo a dose, tipicamente apresenta-
se entre 1 a 5 mg, embora alguns produtos possuam doses mais baixas, como a autorizada
pela ANVISA (0,21 mg), ou doses mais altas. Doses abaixo de 1 mg podem ser tao eficazes
qguanto quantidades maiores. A melatonina é rapidamente absorvida, com tempo de meia-vida
de eliminacéo de 20-50 minutos (13).

Uma revisao guarda-chuva, publicada em 2020, avaliou a eficacia da melatonina e agonistas
da melatonina em transtornos de insbnia primarios e comoérbidos. Para tal, foi realizada uma
revisdo abrangente, que incluiu 18 meta-analises/revisdes sistematicas sobre tratamento em
insénia primaria ou comorbida em qualquer faixa etaria que incluisse RCTs. Essas revisdes
apresentaram qualidade metodolégica variando de moderada a criticamente baixa. Todas as
14 revisbes sobre melatonina (MLT), usaram estudos com placebo como comparador. 9 dos 12
estudos (75,0%) que mediram laténcia do sono (SL) relataram uma diminuicao estatisticamente
significativa em SL. 3 dos 8 (37,5%) dos estudos que mediram tempo total de sono (TST)
mostraram uma melhora estatisticamente significativa em TST. Ainda, 5 dos 6 (83,3%) dos
estudos que mediram qualidade do sono (SQ) relataram uma melhora. Em relagcdo a
tolerabilidade, 9 de 14 revisdes (64,2%) nédo relataram aumento significativo em efeitos
colaterais adversos na melatonina em comparacdo ao placebo, e nenhuma das revisbes
identificou quaisquer efeitos adversos sérios da MLT. Nos outros 5 estudos, dor de cabeca e
sonoléncia foram os eventos adversos mais comumente relatados, enquanto hipotenséo
postural e alteracdes de humor foram observadas em 1 estudo cada. Os estudos primarios séo
heterogéneos e utilizaram doses diversas. Resta duvida sobre a relevancia clinica dos
achados, devido a qualidade metodolbgica dispar e limitadas dos artigos, bem como pela falta
de consenso quanto ao tipo, definicao e interpretacdo das medidas de desfecho na avaliagdo
da eficacia para insénia (14).

Revisdo sistematica de 6 ensaios randomizados (RCTs) buscou avaliar a eficacia de
medicamentos diversos no tratamento de disturbios do sono em pacientes de dois a 18 anos
de idade com diagnéstico de TEA e/ou TDAH. Esses pacientes apresentaram melhora no
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tempo total de sono, laténcia do sono e melhora do sono ininterrupto com melatonina, e
aumentada pelo tratamento combinado com melatonina e TCC. Houve melhora no
comportamento de externalizacado e subsequente melhora na qualidade de vida do cuidador.
No geral, uma alta taxa de resposta foi observada no grupo da melatonina em comparacao ao
placebo no tratamento de problemas de sono em criancas. A melatonina foi considerada um
medicamento bem tolerado e seguro na faixa de dosagem de 2-10 mg/dia na populagao infantil
e adolescente (15).

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
MELATONINA Solugcdo oral 21010 R$ 42,90 R$ 429,00
mcg.

Frasco com 30mL.

*Calculo com base na prescricao e orcamento anexados ao processo (Evento 1, RECEIT14;
Evento 1, ORCAM18).

O produto pleiteado € um suplemento alimentar, portanto esta isento de registro na ANVISA e
nao esta sujeito a regulacéo de precos, conforme Lei n°® 10.742/2003. Nao existe, portanto,
base oficial de valor que seja possivel estimar o custo.

Nao encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de melatonina na condigdo em
questao para a realidade brasileira.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora da laténcia do sono e qualidade
do sono e efeito menos consistente para o tempo total de sono, no entanto ha falta de
consenso sobre o que constitui um resultado clinicamente significativo (estudos comparados
com placebo).

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

Conclusao

Tecnologia: Melatonina
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, a melatonina € um produto experimental e sem registro na ANVISA.
As evidéncias embasando a sua prescricdo no tratamento de disturbios do sono,
especificamente em pacientes com diagnéstico de TEA, sdo escassas.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagodes: Segundo laudo médico (Evento 1, ATESTMED9), a parte autora, com 6
anos de idade, possui disturbio do sono. Apresenta diagnéstico de transtorno do espectro
autista (nivel de suporte Il). Ha relato de que a parte autora fez uso de alguns medicamentos,
mas nao citados quais. Nao estdo descritos em laudo medidas terapéuticas, tanto
farmacologicas quanto nao-farmacolégicas, com vistas ao alivio do disturbio de sono. Nesse
contexto, pleiteia provimento jurisdicional do medicamento melatonina.

A insbénia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultério médico (1). As
estimativas de prevaléncia variam de acordo com a definicdo de insénia utilizada: em
pesquisas transversais de pacientes ambulatoriais, entre um terco e dois tercos dos adultos
referem sintomas de insénia de qualquer gravidade, enquanto que entre 10 e 15% relataram
insdnia crbnica com consequéncias diurnas (2).

Os problemas de sono estdo se tornando cada vez mais prevalentes em criangas, ja que dados
recentes revelaram que cerca de 50% das criangcas de quatro a 12 anos tém diferentes
problemas de sono (3). Os disturbios do sono co-ocorrem com transtornos psiquiatricos,
incluindo transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH), doenca do espectro do
autismo (TEA), transtornos de ansiedade e transtorno depressivo maior (TDM) (4). Uma
proporcao maior de pacientes com TEA tem dificuldade para iniciar o sono (53%), sono agitado
(40%), despertar noturno (34%) e dificuldade para despertar do sono (32%) (6).

Problemas de sono comérbidos tém impacto na funcionalidade diaria das criangas por um
aumento nos comportamentos externalizantes e internalizantes e um aumento nos
comportamentos autistas. Além disso, um aumento nos sintomas emocionais e hiperativos
pode levar ao comprometimento do funcionamento académico e social e a manutengcao de
relacionamentos (7-8)

Os tratamentos nédo farmacologicos para problemas de sono em criangas com transtornos
psiquiatricos inclui terapia comportamental, como extingéo gradual, rotina de dormir, despertar
programado, rotina positiva e educacdo dos pais. Entre as intervengdes farmacolégicas, os
medicamentos mais utilizados na populacdo pediatrica sdo melatonina, trazodona,
benzodiazepinicos e antidepressivos (9-11).

Tecnologia 347547-B

CID: F84.0 - Autismo infantil
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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

Posologia: Aripiprazol 20mg/ml. Dar 5 gotas a noite.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, risperidona,
conforme PCDT (6).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -
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Apresentacao: -
Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

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 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 trés 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 o tratamento mais frequentemente do que o grupo controle (10,6% vs.
5,9%). 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
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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 segurangca do aripiprazol em comparagdo 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
(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
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 0 manejo de agressividade em pacientes
diagnosticados com TEA também né&o 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 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
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 diferenga
estatisticamente significativa em ganho de peso.

ltem Descricéo Quantidade Valor unitério Valor Anual

ARIPIPRAZOL 20 MG/ML SUS6 R$ 534,03 R$ 3.204,18
GOT OR CT
ENVOL FR GOT
PLAS
PEAD/PEBD OPC
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X 15 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O aripiprazol é comercializado por diferentes empresas no Brasil. Com base em consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA em junho de 2024 e na posologia prescrita elaborou-se a
tabela acima.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando aripiprazol e risperidona em
pacientes com TEA adequadas ao contexto brasileiro, nem em busca especifica a agéncias de
saude internacionais, como National Institute for Health Care and Excellence do governo
britanico e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health do governo canadense.

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.

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

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A auséncia de alternativas disponiveis no SUS, bem como a eficacia comprovada
e possivel custo-efetividade em limiar aceitavel, justificaria parecer favoravel para utilizacao da
aripiprazol como segunda linha de tratamento de agressividade em TEA. Contudo, ndo consta
em laudo ao menos a tentativa de utilizagéo de risperidona, alternativa disponivel pelo SUS.
Resta, portanto, duvida acerca da refratariedade da doenca, o que justifica, no presente
momento, parecer desfavoravel, entendendo que ainda existem alternativas a serem esgotadas
disponiveis pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Autism spectrum disorder: Terminology, epidemiology, and
pathogenesis - UpToDate [Internet]. [cited 2023 Feb 8]. Available from: https://www.uptodate.co

Pagina 9 de 12


https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW

m/contents/autism-spectrum-disorder-terminology-epidemiology-and-pathogenesis?search=Aug
ustyn%20M.%20Autism%20spectrum%20disorder:%20Terminology,%20epidemiology,%20and

%20pathogenesis&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display r
ank=1.

2. Baxter AJ, Brugha TS, Erskine HE, Scheurer RW, Vos T, Scott JG. The epidemiology and
global burden of autism spectrum disorders. Psychol Med. 2015;45:601—613. doi:
10.1017/S003329171400172X.

3. Autism spectrum disorder in children and adolescents: Behavioral and educational
interventions - UpToDate [Internet]. [cited 2023 Feb 8]. Available from:
https://www.uptodate.com/contents/607.

4. Diretrizes de Atencéo a Reabilitacdo da Pessoa com Transtornos do Espectro do Autismo
(TEA).

5. Linha de cuidado para a atencao as pessoas com transtornos do espectro do autismo e suas
familias na Rede de Atencdo Psicossocial do Sistema Unico de Saude.

6. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Comportamento
Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo [Internet]. 2022. Report No.: PORTARIA

CONJUNTA No 7, de 12 de ABRIL de 2022. Available from: https://www.gov.br/saude/pt-br/ass
untos/pcdt/arquivos/2022/portal-portaria-conjunta-no-7-2022-comportamento-agressivo-no-

tea.pdf.
7. Howes OD, Rogdaki M, Findon JL, Wichers RH, Charman T, King BH, Loth E, McAlonan GM,

McCracken JT, Parr JR, et al. Autism spectrum disorder: Consensus guidelines on assessment,
treatment and research from the British Association for Psychopharmacology. J

Psychopharmacol Oxf Engl. 2018;32:3—29. doi: 10.1177/0269881117741766.
8. Shea S, Turgay A, Carroll A, Schulz M, Orlik H, Smith |, Dunbar F. Risperidone in the

treatment of disruptive behavioral symptoms in children with autistic and other pervasive
developmental disorders. Pediatrics. 2004;114:€634-641. doi: 10.1542/peds.2003-0264-F.

9. Rossignol DA, Frye RE. Melatonin in autism spectrum disorders: a systematic review and
meta-analysis. Dev Med Child Neurol. 2011;53:783-792. doi:
10.1111/).1469-8749.2011.03980.x.

10. Williams K, Brignell A, Randall M, Silove N, Hazell P. Selective serotonin reuptake inhibitors

(SSRIs) for autism spectrum disorders (ASD). Cochrane Database Syst Rev. 2013;CD004677.
doi: 10.1002/14651858.CD004677.pub3.

11. Hirsch LE, Pringsheim T. Aripiprazole for autism spectrum disorders (ASD). Cochrane
Database Syst Rev. 2016;2016:CD009043. doi: 10.1002/14651858.CD009043.pub3.

12. Jahromi LB, Kasari CL, McCracken JT, Lee LS-Y, Aman MG, McDougle CJ, Scahill L,
Tierney E, Arnold LE, Vitiello B, et al. Positive effects of methylphenidate on social

communication and self-regulation in children with pervasive developmental disorders and
hyperactivity. J Autism Dev Disord. 2009;39:395—404. doi: 10.1007/s10803-008-0636-9.

13. Erickson CA, Stigler KA, Posey DJ, McDougle CJ. Aripiprazole in autism spectrum disorders
and fragile X syndrome. Neurother J Am Soc Exp Neurother. 2010;7:258—-263. doi:
10.1016/j.nurt.2010.04.001.

14. Schatzberg A, DeBattista C. Manual de psicofarmacologia clinica. Artmed Editora; 2016.

15. Lieberman JA, Stroup TS, McEvoy JP, Swartz MS, Rosenheck RA, Perkins DO, Keefe RSE,
Davis SM, Davis CE, Lebowitz BD, et al. Effectiveness of antipsychotic drugs in patients with

chronic schizophrenia. N Engl J Med. 2005;353:1209-1223. doi: 10.1056/NEJM0a051688.
Cited: in: : PMID: 16172203.

16. Marcus RN, Owen R, Kamen L, Manos G, McQuade RD, Carson WH, Aman MG. A placebo-

controlled, fixed-dose study of aripiprazole in children and adolescents with irritability associated
with autistic disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2009;48:1110-1119. doi:

Pagina 10 de 12


https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW
https://www.zotero.org/google-docs/?vLqGNW

10.1097/CHI.0b013e3181b76658.

17. Owen R, Sikich L, Marcus RN, Corey-Lisle P, Manos G, McQuade RD, Carson WH, Findling
RL. Aripiprazole in the treatment of irritability in children and adolescents with autistic disorder.
Pediatrics. 2009;124:1533—1540. doi: 10.1542/peds.2008-3782.

18. Ichikawa H, Mikami K, Okada T, Yamashita Y, Ishizaki Y, Tomoda A, Ono H, Usuki C
Tadori Y. Aripiprazole in the Treatment of Irritability in Children and Adolescents with Autism

Spectrum Disorder in Japan: A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study. Child
Psychiatry Hum Dev. 2017;48:796—806. doi: 10.1007/s10578-016-0704-Xx.

19. DeVane CL, Charles JM, Abramson RK, Williams JE, Carpenter LA, Raven S, Gwynette F,
Stuck CA, Geesey ME, Bradley C, et al. Pharmacotherapy of Autism Spectrum Disorder:

Results from the Randomized BAART Clinical Trial. Pharmacotherapy. 2019;39:626—635. doi:
10.1002/phar.2271.

20. Tural Hesapcioglu S, Ceylan MF, Kasak M, Sen CP. Olanzapine, risperidone, and
aripiprazole use in children and adolescents with Autism Spectrum Disorders. Res Autism

Spectr Disord. 2020;72:101520. doi: 10.1016/j.rasd.2020.101520.
21. Alfageh BH, Wang Z, Mongkhon P, Besag FMC, Alhawassi TM, Brauer R, Wong ICK.

Safety and Tolerability of Antipsychotic Medication in Individuals with Autism Spectrum
Disorder: A Systematic Review and Meta-Analysis. Paediatr Drugs. 2019;21:153—-167. doi:
10.1007/s40272-019-00333-x.

22. Fallah MS, Shaikh MR, Neupane B, Rusiecki D, Bennett TA, Beyene J. Atypical

Antipsychotics for Irritability in Pediatric Autism: A Systematic Review and Network Meta-
Analysis. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2019;29:168-180. doi: 10.1089/cap.2018.0115.

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

Outras Informagodes: Segundo laudo médico (Evento 1, ATESTMED9), a parte autora, com 6
anos de idade, possui diagnostico de transtorno do espectro autista (nivel de suporte Il),
apresenta dificuldades de socializacédo e alteragbes importantes de comportamento. A médica
especialista levanta a hip6tese de disturbio motor de fala, como a Apraxia de fala, comérbido. A
parte autora ja fez uso de alguns medicamentos, sem mais detalhes acerca dos medicamentos
utilizados, bem como do tempo de uso em dose otimizada e do motivo de interrupcao. Nesse
contexto, pleiteia provimento jurisdicional do produto canabidiol.

O presente parecer técnico versara sobre a utilizagdo de aripiprazol no tratamento de
Transtorno do Espectro do Autismo.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncéo bioldgica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits nha comunicagdo e interacdo social com
padrao 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 sao variaveis e podem
estar presentes outras condicbes comoérbidas, como epilepsia, deficiéncia intelectual e
Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (1). A prevaléncia global é estimada em
7,6:1.000 e é mais comum em meninos (2).

O tratamento do individuo com TEA deve ser altamente individualizado, levando em
consideracao idade, grau de limitacdo, 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 esta associada com melhor prognostico.
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A base do tratamento envolve intervencdes 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 orientacéo 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 consideracéo as
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 ap6s 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 intervencbes psicossociais (6). Naqueles pacientes que necessitardo de
tratamento medicamentoso, o PCDT recomenda o uso de risperidona para controle da
agressividade. Ganho de peso excessivo, sintomas extrapiramidais ou outros efeitos adversos
qgue tenham impacto relevante na saude e qualidade vida dos pacientes ou familiares podem
justificar a suspensao da risperidona, contanto representem risco maior do que o beneficio
atingido pela redugédo do comportamento agressivo.

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

O tratamento medicamentoso para os sintomas de base do TEA (ou seja, déficits em
comunicacéo 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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