Nota Técnica 396787
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Paciente

Idade: 9 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Rosa/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° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 396787-A

CID: F84.0 - Autismo infantil
Diagnéstico: F84.0 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: Canabidiol

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Canabidiol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento de
TEA, ha possibilidade de uso de risperidona em dose otimizada, bem como medidas néo-
farmacologicas

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Canabidiol
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Canabidiol

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O canabidiol (CBD) é um dos
canabinoides mais abundantes presentes nas plantas do género Cannabis (26). Atua como
antagonista dos receptores CB1 e CB2, bem como inibidor da recaptacédo e metabolismo da
anandamida.

Revisao sistematica, publicada em 2022, avaliou o uso de Cannabis e canabindides no TEA
(27). Foram identificados seis estudos, com o numero amostral de um a 188 participantes
(criangas, adolescentes e adultos) com diagnostico de TEA. Dentre eles, cinco avaliaram a
eficacia e seguranca do extrato de Cannabis na apresentagcédo de 6leo rico em CBD; dois, do
extrato de Cannabis na apresentacdo de CBD em solugdo; um, do dronabinol, que é um
analogo sintético de THC dissolvido em 6leo de gergelim; e um, da canabivarina (CBDV). Além
das diferentes apresentacdes, a proporcdao de CBD e de THC variou entre os estudos, de 6 a
75% de CBD combinado a de 1 a 1,5% de THC. S&o estudos, por ora, metodologicamente
frageis: relato de caso (28), analises retrospectivas de casos (29); estudos de seguimento
antes e depois do tratamento sem comparador (30—32); ensaios clinicos explorando o
mecanismo de acdo do CBD (33-35).

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou a eficacia e
seguranca do extrato de Cannabis rico em canabidiol (concentracdo de 0,5%) em 64 criancas
com TEA (36). A eficacia foi analisada por meio de uma entrevista semiestruturada elaborada
pelos proprios autores, contendo questdes relacionadas aos sintomas do TEA, e do Checklist
de Avaliacdo do Tratamento do Autismo. Apds 12 semanas de intervengdao, comparado ao
placebo, o grupo que recebeu o extrato de Cannabis obteve melhora significativa em sintomas
como agitacao psicomotora, aceitacao de refeicdes, interagao social e ansiedade. Ressalta-se,
contudo, que todas as variaveis que demonstraram melhora foram obtidas exclusivamente a
partir da entrevista semiestruturada desenvolvida pelos autores, sem a utilizacao de
instrumentos validados. No que se refere a seguranca, trés criancas (9,7%) do grupo
intervencéao relataram eventos adversos, incluindo tontura, insénia, colicas e ganho de peso.
Acerca especificamente do uso de CDB para alivio dos sintomas associados ao TDAH, realizou-
se busca de diversas combina¢des de palavras-chave ("cannabis" and "attention disorder",
"cannabidiol" and "attention disorder", por exemplo) na base de dados PubMed em Agosto de
2023. Nao foram identificados ensaios clinicos ou revisdes sistematicas avaliando a eficacia e a
seguranca da utilizagdo de CBD no contexto em tela.
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Ha, portanto, na literatura poucos estudos observacionais (relatos e séries de caso) com
tamanho amostral pequeno, critérios de inclusédo e medidas de desfecho pouco definidos e que
utilizaram proporcdes e apresentacdes diversas de CBD. Além desses estudos observacionais,
nao ha evidéncia que sustente o beneficio da tecnologia pleiteada, tornando-a, no momento,
tdo somente uma hipdtese e uma intervengcao experimental para a condicdo em questéo. Da
mesma forma, n&o ha evidéncia de que seja superior aos tratamentos disponiveis pelo SUS,
entre eles a risperidona, recomendada no protocolo do Ministério da Saude (13). Ainda que nao
fosse suficiente essa auséncia de conhecimento sobre a eficacia, a seguranca, especialmente
em longo prazo, ndo foi comprovada.

A questédo esta longe de ser encerrada. Com o tempo, ensaios clinicos randomizados e
controlados, que acompanhem o0s pacientes por longo periodo de tempo, devem avaliar a
eficacia e a seguranca do CBD no manejo comportamental de pacientes com TEA (29,37).
Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor unitario Valor Anual
CANABIDIOL Canabidiol Full19 R$ 741,47 R$ 14.087,93
Spectrum

200mg/ml  (0,3%
THC) Frasco com
30ml

CANABIDIOL Canabidiol Broad19 R$ 822,90 R$ 15.635,10
Spectrum
200mg/ml  (0,0%
THC) Frasco com
30ml

Valor Total R$ 29.723,03
* Conforme orgcamento anexo ao processo (Evento 1, ORCAM17).

Produto de mesma composicao a pleiteada é registrado na ANVISA sob a categoria “Produto
de Cannabis”, ndo estando sujeito a regulacéo de precos, conforme Lei n° 10.742/2003. Nao
existe, portanto, base oficial de valor que seja possivel estimar o custo. A tabela acima foi
construida a partir da menor estimativa de preco or¢cada pela parte autora, ainda, além do valor
do medicamento, estdo previstos custos para o frete do medicamento (R$ 184,00) e, em se
tratando de produto dependente de importacéo, taxas relativas a importagao.

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

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: indeterminado.

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

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol

Pagina 3 de 21


https://www.zotero.org/google-docs/?5DxZ3Y
https://www.zotero.org/google-docs/?Jrl5gC

Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, ndo ha evidéncias que embasam a prescricdo do CBD no tratamento
de TEA nem de TDAH. Ou seja, trata-se de um produto experimental, sem evidéncia robusta
de eficacia e sem registro na ANVISA. Ademais, sua seguranca, a longo prazo, é
desconhecida.

E digno de nota que, para justificar os elevados custos, o CBD deveria mostrar-se superior ao
placebo e as alternativas disponiveis pelo SUS. Nao foram, contudo, encontrados estudos
robustos avaliando a eficacia e seguranca do uso de CBD no manejo do TEA.

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 Informacdes: Conforme documentacdo médica (Evento 1, LAUDO12, Evento 18,
LAUDOQO?2), o paciente possui diagnésticos de Transtorno do Espectro Autista (TEA). Atualmente
faz uso de aripiprazol (15mg ao dia), atomoxetina (25mg ao dia) e canabidiol (Canabidiol
6.000mg Broad Spectrum (sem THC) na posologia de 30 gotas pela manha e Canabidiol Full
Spectrum 0,3% (THC) 30 gotas a noite) e apresentou com melhora no quadro de agitacéo
psicomotora, agressividade e mutismo, além de melhora nas suas habilidades de socializagao.
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 comérbidas, como epilepsia, retardo mental e transtorno do
déficit de atencdo (1). A prevaléncia global é estimada em 7,6:1.000 e é mais comum em
meninos (2).

Em paralelo, o Transtorno do Déficit de Atencao com Hiperatividade (TDAH), ou também
denominado transtorno hipercinético, € um dos disturbios psiquiatricos mais frequentemente
diagnosticados na inféncia, de forma que a prevaléncia estimada de TDAH entre criancas e
adolescentes varia entre 3% a 5%, dependendo do sistema de classificagdo utilizado (3-5).
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Normalmente, a doenca persiste na vida adulta, acometendo cerca de 3,4% da populagcao em
geral (6).

Em linhas gerais, o diagnostico de TDAH baseia-se no reconhecimento de desatencéo
excessiva, hiperatividade e impulsividade, com evidente prejuizo em funcionamento social ou
académico, em criangcas menores de 12 anos de idade (7). Em adultos, o TDAH caracteriza-se
por sintomas de desatencao, impulsividade, inquietacdo e disfungcdo executiva com importante
impacto na atividade laboral do paciente. Adultos com TDAH sdao mais frequentemente
desempregados do que a populacdo em geral e, quando empregados, exibem menor
produtividade. Ademais, envolvem-se mais frequentemente em acidentes que culminam em
maior taxa de mortalidade (8.9).

O tratamento do individuo com TEA deve ser altamente individualizado, levando em
consideracao idade, grau de limitacdo, comorbidades e necessidades de cada paciente
(10-12). O objetivo deve ser maximizar a funcionalidade e aumentar a qualidade de vida.
Embora ndo haja cura, a intervencdo precoce e intensiva esta associada com melhor
prognéstico.

A base do tratamento envolve intervencées 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 (11). O PTS deve envolver profissionais/equipes de referéncia
com trabalho em rede e pluralidade de abordagens e visdes, levando em consideracdo 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 apos intervengdes comportamentais focais mostrarem-se insuficientes
(10,11). 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 intervencgdes psicossociais (13). Naqueles pacientes que necessitarao 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 condi¢cbes associadas, como depressdo e ansiedade, generalizam-se
dados de pacientes sem diagnostico de TEA (14). Com relacdo aos sintomas de ansiedade
especificamente, ha evidéncias de alivio com o medicamento risperidona (15). Para tratamento
de ins6nia em pacientes com TEA, sugere-se uso de melatonina (16).

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 (14). Revisdo Cochrane concluiu que ndo ha evidéncia para embasar tratamento
com antidepressivos (17). Em contrapartida, sugere-se que o farmaco aripiprazol possa atenuar
comportamento estereotipado (18) e que o metilfenidato atenue sintomas atencionais em
pacientes com TEA (19).

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias nao-medicamentosas, o uso de
estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de acédo imediata ou de longa
duragdo), sdao recomendados como primeira linha de tratamento para criancas maiores de
cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH (20—-24). Para adultos, ha possibilidade de
tratamento medicamentoso com estimulantes (anfetaminas, metilfenidato) e ndo-estimulantes
(atomoxetina, bupropiona, antidepressivos triciclicos e venlafaxina).
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Tecnologia 396787-B

CID: F84.0 - Autismo infantil
Diagnéstico: F84.0 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: Aripiprazol (Aristab) 15 mg, 1 comprimido 1x ao dia
Posologia: Aripiprazol (Aristab) 15 mg, 1 comprimido 1x ao dia

Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

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: para o tratamento de
TEA, ha possibilidade de uso de risperidona em dose otimizada, bem como medidas néao-
farmacolobgicas

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED

Custo da Tecnologia
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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

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 (19,20). 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 0s antipsicoticos tipicos. Apesar
de apresentarem menos efeitos adversos extrapiramidais, eles estdo associados a efeitos
adversos cardiometabdlicos, como ganho de peso (21). A dose recomendada de aripiprazol é
de 10 a 30 mg/dia.

Sabe-se que o aripiprazol é eficaz no manejo de agressividade em pacientes com TEA por
meio de trés ensaios clinicos randomizados (ECR) (22,23). 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) (23). Os resultados foram semelhantes ao estudo anterior: na oitava semana de
seguimento, os pacientes em uso de aripiprazol aparentavam alivio da agressividade. Durante
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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) (24). 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 seguranca do aripiprazol em comparagdo com a risperidona
(medicamento disponivel no SUS) foi avaliada em ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
multicéntrico, chamado BAART (25). 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) (26). 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 (27).
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 (28).
Oito ECR foram incluidos na metanalise, totalizando 878 pacientes. Risperidona e aripiprazol
apresentaram eficicia similar, bem como perfil de seguranca equivalentes, sem diferenca
estatisticamente significativa em ganho de peso.

Com relacdo ao uso de aripiprazol no tratamento de pessoas com diagnostico de TDAH,
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revisdo sistematica do grupo Cochrane, publicada em 2017, avaliou-se antipsicéticos atipicos
para transtornos de comportamento disruptivo em criancas e jovens (29). Foram incluidos
apenas ensaios clinicos randomizados, envolvendo criangas e adolescentes (até 18 anos de
idade), com diagndstico de transtornos de comportamento disruptivo, inclusive comérbidos ao
TDAH. O desfecho primario foi agressividade. Quando comparado ao placebo, com base em
estudos de reduzida qualidade, risperidona mostrou-se superior no manejo de agressividade.
Foi identificado apenas um ensaio clinico, de reduzida qualidade metodoldgica, incluindo o
aripiprazol (30). Nele, dez adolescentes com diagnéstico de transtorno de conduta foram
tratados com aripiprazol, em doses flexiveis. Com base na impressao do médico assistente e
dos familiares, os adolescentes exibiram redugdo do comportamento agressivo.

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
ARIPIPRAZOL 15 MG COM CT13 R$ 150,22 R$ 1.952,86
BL AL/AL X 30

* 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 obrigatoério 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 isenc¢ao 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 no Brasil por inUmeras empresas. Com base em consulta a
tabela CMED, atualizada em agosto de 2025, e nos dados informados pelo prescritor, foi
elaborada a tabela acima.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade acerca da utilizagdo de aripiprazol no
manejo de TEA e de TDAH 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: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: alivio da agressividade em pessoas com diagnéstico de TEA. Se comparado a
outros antipsicéticos, como a risperidona (alternativa disponivel pelo SUS), espera-se eficacia
equivalente. Desconhece-se, contudo, seu impacto nos sintomas associados ao TDAH.

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

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Para o caso em tela ndo estao descritos impedimentos ou contraindicacéo ao uso
da risperidona que esta disponivel para o controle de sintomas de agressividade em pacientes
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com TEA segundo PCDT. Considera-se o aripiprazol em segunda linha de tratamento - ou seja,
quando ha refratariedade dos sintomas de agressividade a alternativa disponivel pelo SUS
(risperidona). A auséncia de alternativas disponiveis no SUS, bem como a eficacia comprovada
e possivel custo-efetividade em limiar aceitavel, justificaria parecer favoravel para utilizacéo da
aripiprazol como segunda linha de tratamento de agressividade em TEA. Resta, portanto,
duvida acerca da refratariedade da doencga, o que justifica, no presente momento, parecer
desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacdes: Conforme documentacdo médica (Evento 1, LAUDO12, Evento 18,
LAUDOQO?2), o paciente possui diagnésticos de Transtorno do Espectro Autista (TEA). Atualmente
faz uso de aripiprazol (15mg ao dia), atomoxetina (25mg ao dia) e canabidiol (Canabidiol
6.000mg Broad Spectrum (sem THC) na posologia de 30 gotas pela manha e Canabidiol Full
Spectrum 0,3% (THC) 30 gotas a noite) e apresentou com melhora no quadro de agitacéo
psicomotora, agressividade e mutismo, além de melhora nas suas habilidades de
sociabilizag3o.

O presente parecer técnico versara sobre a utilizagdo de aripiprazol no tratamento de
Transtorno do Espectro do Autismo comorbido ao Transtorno do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncéo bioldgica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits na comunicacdo 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 séao variaveis e podem
estar presentes outras condi¢cdes 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).

Em paralelo, o Transtorno do Déficit de Atengcao com Hiperatividade (TDAH), ou também
denominado Transtorno Hipercinético, € um dos disturbios psiquiatricos mais frequentemente
diagnosticados na infancia, de forma que a prevaléncia estimada de TDAH entre criancas e
adolescentes varia entre 3% a 5%, dependendo do sistema de classificacao utilizado (3-5).
Normalmente, a doenca persiste na vida adulta, acometendo cerca de 3,4% da populagcdo em
geral (6).

Entre 0 e 86% dos pacientes com diagnéstico de TEA apresentam comorbidade com TDAH (7).
Tal discrepancia evidencia a heterogeneidade dos estudos disponiveis, sugerindo dificuldade
em estabelecer o diagnostico de TDAH em pacientes com TEA.

Em linhas gerais, o diagnostico de TDAH baseia-se no reconhecimento de desatencéo
excessiva, hiperatividade e impulsividade, com evidente prejuizo em funcionamento social ou
académico, em criangcas menores de 12 anos de idade (8). Em adultos, o TDAH caracteriza-se
por sintomas de desatencao, impulsividade, inquietacdo e disfungdo executiva com importante
impacto na atividade laboral do paciente. Adultos com TDAH sdo mais frequentemente
desempregados do que a populacdo em geral e, quando empregados, exibem menor
produtividade. Ademais, envolvem-se mais frequentemente em acidentes que culminam em
maior taxa de mortalidade (9,10). A comorbidade entre TEA e Transtorno do Déficit de Atencéao
com Hiperatividade (TDAH) acarreta em maior risco de mortalidade (11).

Tecnologia 396787-C

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

Descricao da Tecnologia
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Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE ATOMOXETINA

Via de administracao: Atomoxetina, 25mg ao dia

Posologia: Atomoxetina, 25mg ao dia

Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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: CLORIDRATO DE ATOMOXETINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: destaca-se que o
Ministério da Saude disponibiliza PCDT para TDAH, que preconiza apenas interven¢des nao
medicamentosas. E preconizado o tratamento multimodal, com abordagens cognitivo-
comportamentais, incluindo a terapia cognitivo comportamental (TCC), para a melhora dos
sintomas, controle executivo e funcionamento ocupacional e social. Dentre as técnicas
cognitivas mais utilizadas, destacam-se: reestruturagdo cognitiva, solucdo de problemas,
dialogo interno, treinamento de autocontrole, auto reforco e treino de auto instrugcédo. Ja dentre
as técnicas comportamentais, destacam-se: automonitoramento e autoavaliacéo, sistema de
recompensas, sistema de fichas, custo de resposta, punicdes, tarefas de casa, modelagem,
dramatizacdes, além de treinamento de comunicacgéo social, planejamento e cronogramas. As
intervencbes comportamentais sao a forma de tratamento psicoldégico mais bem estabelecido,
recomendado e amplamente utilizado. Na infancia, a intervengcéo geralmente assume a forma
de treinamento dos pais (17). O farmaco metilfenidato de liberacdo imediata esta disponivel na
rede publica gaucha, através do Programa de Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual
de Saude do Rio Grande do Sul.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao
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Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE ATOMOXETINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE ATOMOXETINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE ATOMOXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A atomoxetina atua como um
inibidor seletivo do transportador de norepinefrina, bloqueando a recaptacédo dessa substancia
nos neurdnios pré-sinapticos. Como consequéncia, ha um aumento nos niveis extracelulares
de norepinefrina, especialmente no cortex pré-frontal, regiao cerebral relacionada a atencao e a
memoria (17,18). Adicionalmente, a atomoxetina aumenta os niveis de dopamina, porém, em
areas especificas, o que pode diminuir o risco de efeitos colaterais motores ou de potencial de
abuso (18).

Acerca especificamente do tratamento de TDAH em pacientes com diagnéstico de TEA,
reviséo sistematica e metanalise, publicada em 2021, avaliou a eficacia e a tolerabilidade dos
tratamentos disponiveis (19). Foram incluidos pacientes menores de 25 anos de idade em
tratamento com estimulantes (metilfenidato e anfetaminas), atomoxetina, agonistas dos
receptores alfa-2 adrenérgicos, antipsicéticos, antidepressivos triciclicos, bupropiona,
modafinila, venlafaxina, ou uma combinag¢do, em comparacéo com placebo, com qualquer um
dos medicamentos listados ou com terapias comportamentais. Vinte e cinco estudos foram
identificados, todos com qualidade de evidéncia baixa ou muito baixa. Dentre as alternativas
disponiveis, metilfenidato e atomoxetina mostraram-se eficazes e bem tolerados em
comparagcdo com o placebo. O metilfenidato reduziu a hiperatividade (avaliacdo dos pais:
diferenca média padronizada [DMP] = -0,63, IC 95% = -0,95, -0,30; avaliacao dos professores:
DMP =-0,81, IC 95% = -1,43, -0,19) e a desatencao (avaliagcdo dos pais: DMP = -0,36, IC 95%
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=-0,64, -0,07; avaliacao dos professores: DMP = -0,30, IC 95% = -0,49, -0,11). A atomoxetina
reduziu a desatencédo (avaliagdo dos pais: DMP = -0,54, IC 95% = -0,98, -0,09; avaliagdo do
professor/pesquisador: DMP = -0,38, IC 95% = -0,75, -0,01) e a hiperatividade avaliada pelos
pais (avaliagcao dos pais: DMP = -0,49, IC 95% = -0,76, -0,23; avaliagdo do professor: DMP =
-0,43, IC 95% = -0,92, 0,06).

Outra revisao sistematica com metandlise em rede avaliou a eficacia e a tolerabilidade
comparativas de medicamentos orais para TDAH em criancgas, adolescentes e adultos. Foram
incluidos 133 ensaios clinicos randomizados. Os desfechos primarios foram eficacia (mudanca
na gravidade dos sintomas principais do TDAH com base nas avaliacbes de professores e
médicos) e tolerabilidade (proporcédo de pacientes que abandonaram os estudos devido a
efeitos colaterais) em pontos de tempo mais préximos de 12 semanas, 26 semanas e 52
semanas. Foi feito calculo de razbes de chances (RCs) e diferencas médias padronizadas
(DMPs) usando meta-analises pareadas e em rede com efeitos aleatérios. Para os principais
sintomas de TDAH avaliados por médicos em criancas e adolescentes em estudos de 12
semanas, todos os medicamentos incluidos foram superiores ao placebo (DMP -1,02, IC de
95% -1,19 a -0,85 para anfetaminas; -0,78, IC de 95% -0,93 a -0,62 para metilfenidato; -0,56,
IC de 95% -0,66 a -0,45 para atomoxetina). Em contraste, para as comparacdes disponiveis
baseadas nas avalia¢cdes dos professores, apenas o metilfenidato (DMP -0,82, IC 95% -1,16 a
-0,48) e o modafinil (-0,76, -1,15 a -0,37) foram mais eficazes que o placebo. Em comparacodes
diretas, foram encontradas apenas diferencas na eficacia (avaliagbes dos médicos),
favorecendo as anfetaminas em relacdo a modafinil, atomoxetina e metilfenidato tanto em
criancas e adolescentes (DMPs -0,46 a -0,24) quanto em adultos (-0,94 a -0,29). Considerando
tanto a eficacia quanto a seguranca, as evidéncias desta meta-andlise apoiam o metilfenidato
em criancas e adolescentes, e as anfetaminas em adultos, como medicamentos de primeira
escolha para o tratamento de curto prazo do TDAH (20).

Por fim, revisdo sisteméatica analisou exclusivamente a atomoxetina no tratamento de criangas
com transtorno do espectro autista com sintomas de transtorno do déficit de atencao e
hiperatividade. Foram incluidos nesta analise trés ensaios clinicos randomizados controlados
por placebo envolvendo 241 criancas. A atomoxetina teve um beneficio na melhora da
hiperatividade avaliada pelos pais (diferenca média padronizada [DMP] = -0,73, intervalo de
confiangca de 95%, IC = -1,15 a -0,34) e desatencéo avaliada pelos pais (DMP = -0,53, IC 95%
=-0,93 a -0,12), mas a magnitude dos efeitos é incerta. No entanto, a atomoxetina também foi
associada a um risco aumentado de efeitos adversos ndao graves, como nauseas e vomitos,
diminuic&o do sono e diminuicao do apetite (21).

Custo:
ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
CLORIDRATO DE25 MG CAP DURA13 R$ 47,88 R$ 622,44

ATOMOXETINA CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30

* 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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
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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.

Em consulta a tabela CMED no site da ANVISA em agosto de 2025, no momento da criacdo
desta nota, e com os dados da prescricdao médica juntada ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo de um ano do medicamento pleiteado, considerando o de menor
custo.

O NICE, do Reino Unido, recomenda o uso de atomoxetina para criangas a partir de 5 anos e
adolescentes com diagnostico de TDAH e apds intolerancia ou auséncia de resposta aos
estimulantes (metilfenidato e lisdexanfetamina) (22).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: reducéo dos sintomas de TDAH em comparagdo com o placebo e equiparavel ao
metilfenidato.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE ATOMOXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora a atomoxetina apresente eficacia moderada no tratamento do TDAH em
comparacao ao placebo, a magnitude deste efeito e seu impacto clinico ainda séo incertos. O
PCDT para TDAH vigente, publicado pela Portaria Conjunta n° 14/2022, ndo prevé tratamento
medicamentoso, indicando apenas abordagens ndo farmacoldgicas, como intervencdes
cognitivo-comportamentais.

Ademais, existe o metilfenidato como alternativa disponivel no Rio Grande do Sul e pelo
demonstrativo dos autos ndo ha elementos objetivos que demonstrem o0 esgotamento das
tecnologias farmacologicas que justifiquem o uso da lisdexanfetamina.

E valido de nota destacarmos que, dada a complexidade dessa condicdo, o PCDT recomenda
"intervencdo multimodal, incluindo intervengdes n&o medicamentosas (precisamente
intervencdes cognitivas e comportamentais) para melhora dos sintomas deste transtorno, no
controle executivo e no funcionamento ocupacional e social". Ndo esta descrito, contudo, linha
de cuidado que possibilite acesso aos tratamentos ndo medicamentosos sugeridos em
protocolo.

Diante das evidéncias e considerando a disponibilidade de alternativa farmacologica pelo SUS
no estado do RS, néo se justifica o fornecimento do medicamento no &mbito da saude publica.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacdes: Conforme documentacdo médica (Evento 1, LAUDO12, Evento 18,
LAUDOZ2), o paciente possui diagndsticos de Transtorno do Espectro Autista (TEA). Atualmente
faz uso de aripiprazol (15mg ao dia), atomoxetina (25mg ao dia) e canabidiol (Canabidiol
6.000mg Broad Spectrum (sem THC) na posologia de 30 gotas pela manha e Canabidiol Full
Spectrum 0,3% (THC) 30 gotas a noite) e apresentou com melhora no quadro de agitacéo
psicomotora, agressividade e mutismo, além de melhora nas suas habilidades de
sociabilizagao.

O presente parecer técnico versara sobre a utilizagdo de atomoxetina no tratamento de
Transtorno do Espectro do Autismo comorbido ao Transtorno do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncéo bioldgica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits ha comunicacdo 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 condicdes 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).

Em paralelo, o Transtorno do Déficit de Atencao com Hiperatividade (TDAH), ou também
denominado Transtorno Hipercinético, € um dos disturbios psiquiatricos mais frequentemente
diagnosticados na infancia, de forma que a prevaléncia estimada de TDAH entre criancas e
adolescentes varia entre 3% a 5%, dependendo do sistema de classificagao utilizado (3-5).
Normalmente, a doenca persiste na vida adulta, acometendo cerca de 3,4% da populagcao em
geral (6).

Entre 0 e 86% dos pacientes com diagnéstico de TEA apresentam comorbidade com TDAH (7).
Tal discrepancia evidencia a heterogeneidade dos estudos disponiveis, sugerindo dificuldade
em estabelecer o diagnoéstico de TDAH em pacientes com TEA.

Em linhas gerais, o diagnéstico de TDAH baseia-se no reconhecimento de desatencdo
excessiva, hiperatividade e impulsividade, com evidente prejuizo em funcionamento social ou
académico, em criancas menores de 12 anos de idade (8). Em adultos, o TDAH caracteriza-se
por sintomas de desatencao, impulsividade, inquietacédo e disfungdo executiva com importante
impacto na atividade laboral do paciente. Adultos com TDAH sdo mais frequentemente
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desempregados do que a populacdo em geral e, quando empregados, exibem menor
produtividade. Ademais, envolvem-se mais frequentemente em acidentes que culminam em
maior taxa de mortalidade (9,10). A comorbidade entre TEA e Transtorno do Déficit de Atengéo
com Hiperatividade (TDAH) acarreta em maior risco de mortalidade (11).

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias nao-medicamentosas, o uso de
estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de acédo imediata ou de longa
duragdo), sdao recomendados como primeira linha de tratamento para criangas maiores de
cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH (12-16). Para adultos, ha possibilidade de
tratamento medicamentoso com estimulantes (anfetaminas, metilfenidato) e ndo-estimulantes
(atomoxetina, bupropiona, antidepressivos triciclicos e venlafaxina).
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