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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade: 9 anos.
Diagnostico CID10: F84.0 Autismo infantil. Nivel 2 de suporte. F78 - Outro retardo
mental
Prescricao:
1. Aripiprazol
2. Atomoxetina

3. Risperidona

1. ARIPIPRAZOL

1.1 Indicacdo em bula

e Para o tratamento de esquizofrenia;

e Em monoterapia, para o tratamento agudo e de manutencao de episodios de mania e
mistos associados ao transtorno bipolar do tipo | em adultos (com 18 anos ou mais);

e Como terapia adjuntiva ao litio ou valproato, para o tratamento agudo de episodios de
mania ou mistos associados ao transtorno bipolar do tipo I, com ou sem tracos
psicoticos (ANVISA, 2025).

De acordo com as indica¢Ges em bula, verifica-se que o aripiprazol nédo é aprovado
pela ANVISA para o tratamento do TEA, sendo o0 seu uso considerado, nesse caso, off
label.

1.2 Padronizaco no Sistema Unico de Satde (SUS)

O aripiprazol ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos e insumos disponiveis
no SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Risperidona foi priorizada no PCDT de Comportamento Agressivo no TEA por ja
estar incorporada ao SUS e ter eficicia e aceitabilidade clinica consolidadas, ndo por
critério de custo. O aripiprazol, embora com eficcia similar, ndo integrava o SUS na

época, 0 que impediu sua indicacdo como primeira opcdo (CONITEC, 2022).



N\ DEFENSORIA PUBLICA cosay
@ DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO oSt

Conforme a Politica Nacional de Protecédo 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 consideracdo idade, grau de limitagdo,
comorbidades e necessidades de cada paciente. O objetivo deve ser maximizar a

funcionalidade e aumentar a qualidade de vida.

1.3 Evidéncias Cientificas

O aripiprazol ¢ um medicamento antipsicotico atipico que foi avaliado para tratar
sintomas associados ao TEA, principalmente em criancas e adolescentes. E considerado
um agonista parcial da dopamina e recebeu aprovagdo da Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA para tratar a irritabilidade em criancas e jovens com TEA de 6 a 17 anos
(MEZA etal., 2025).

A revisdo sistematica com metanalise em rede (MEZA et al., 2025) avaliou 17
ECRs com 1.027 participantes, em sua maioria criancas. O aripiprazol e a risperidona
mostraram eficacia semelhante para reduzir a irritabilidade no curto prazo, em
comparagdo com placebo, embora a certeza da evidéncia seja baixa devido a limitagbes
metodoldgicas e imprecisdo. Para irritabilidade, a diferenca média foi de —6,26 pontos
(IC 95% —7,62 a —4,91) para o aripiprazol e —7,89 pontos (IC 95% —9,37 a —6,42) para a
risperidona. Ambos também podem melhorar comportamentos obsessivo-compulsivos
(MD —1,36;1C95% —2,45 a—0,27) e fala inadequada (MD —1,44; IC 95% —2,11 a—0,77).
Comparac0es diretas sugerem pequena vantagem da risperidona para irritabilidade (MD
—1,60; IC 95% —3,11 a —0,10), mas com maior risco de ganho de peso (RR 2,71; IC 95%
1,43 a 5,15). O aripiprazol foi associado a menor impacto sobre prolactina e
possivelmente menor ganho de peso, mas pode causar sedacdo, sonoléncia, tremor e
sintomas extrapiramidais

Em estudo retrospectivo com criangas e adolescentes com TEA tratados com
olanzapina, risperidona ou aripiprazol, todos os trés medicamentos demonstraram
reducdo significativa da irritabilidade, incluindo agressividade, acessos de raiva e
autoagressao, bem como melhora em hiperatividade, isolamento social, estereotipias e

fala inadequada. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas

entre aripiprazol, risperidona e olanzapina em termos de eficacia para esses desfechos. O



™S DEFENSORIA PUBLICA [Rpil e
g DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

aripiprazol e a risperidona apresentaram perfil de tolerabilidade mais favoravel que a
olanzapina, com menor frequéncia de sedacdo, aumento da duracdo do sono e ganho de
peso. Entretanto, ndo houve diferenca significativa entre aripiprazol e risperidona nesses
efeitos adversos. Tanto o aripiprazol quanto a risperidona possuem aprovagao pela FDA
para o tratamento da irritabilidade associada ao autismo em pacientes pediatricos; a
olanzapina ndo tem essa indicacdo aprovada. O estudo reforca que a escolha do
antipsicotico deve considerar a resposta clinica individual e o perfil de efeitos adversos
(TURAL HESAPCIOGLU et al., 2020).

Revisdo Cochrane (HIRSCH; PRINGSHEIM, 2016): Evidéncias de dois RCTs
indicam que o aripiprazol, como intervencdo medicamentosa de curta duragdo, pode
reduzir irritabilidade, hiperatividade e estereotipias em criancas e adolescentes com TEA.
A qualidade das evidéncias para a maioria dos desfechos foi classificada como moderada,
nivel que ainda se enquadra no exigido pelo STF por se tratar de revisao sistematica de
RCTs. As reducdes, especialmente em irritabilidade e hiperatividade, foram consideradas
clinicamente significativas por cuidadores. A revisdo também descreve efeitos adversos
relevantes, como ganho de peso, sedacdo, salivacdo e tremor, apresentando analise
equilibrada de riscos e beneficios.

O aripiprazol, administrado em doses flexiveis de 1 a 15 mg/dia por oito semanas,
demonstrou eficacia superior ao placebo na reducdo da irritabilidade em criangas e
adolescentes japoneses com TEA, com diferencgas estatisticamente significativas a partir
da terceira semana e mantidas até a oitava, segundo a subescala de irritabilidade do ABCJ
e a escala CGI-I. Houve também melhora em hiperatividade, gravidade da doenga (CGIS)
e funcionamento global (CGAS). O perfil de seguranga foi considerado favoravel: todos
0s pacientes do grupo aripiprazol completaram o estudo, ndo houve eventos adversos
graves, e os efeitos mais comuns foram sonoléncia, ganho de peso leve e sintomas
extrapiramidais leves. A reducdo nos niveis de prolactina foi observada. Os resultados
sdo consistentes com estudos prévios realizados nos EUA, reforcando o aripiprazol como
opcao eficaz e bem tolerada para manejo da irritabilidade associada ao TEA nessa faixa
etaria (ICHIKAWA et al., 2017).
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Aripiprazol tem indicagdo respaldada para o tratamento da agressividade no
transtorno do espectro do autismo pela AACAP e IACAPAP, associagdes internacionais
que regulam a psiquiatria infantil:

« AACAP (American Academy of Child and Adolescent Psychiatry):
reconhecida pela formulagdo de guidelines para tratamento farmacol6gico da
agressividade no TEA, incluindo o uso de Aripiprazol como opcéo segura e

eficaz (VOLKMAR et al., 2014).

+ A IACAPAP (International Association for Child and Adolescent Psychiatry
and Allied Professions) € uma referéncia global na promocé&o de boas préaticas
em saude mental infantojuvenil e inclui em suas publicac¢fes educacionais a
orientacdo sobre o uso do aripiprazol como uma op¢do segura e eficaz no
manejo da irritabilidade associada ao TEA (BORIS LORBERG et al., 2019;
RALPH PARKER FADER; MEGAN M. MROCZKOWSKI, 2020).

2. ATOMOXETINA

2.1 Indicacdo em bula: Atomoxetina é indicado para o tratamento do Transtorno de
Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) em pacientes adultos, adolescentes ou
pediatricos com idade superior a 6 anos.

De acordo com as indicacGes em bula, verifica-se que o aripiprazol ndo é aprovado
pela ANVISA para o tratamento do TEA, sendo o seu uso considerado, nesse caso, off
label.

2.2 Padronizacdo no SUS

O medicamento atomoxetina ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla 0os medicamentos e insumos
disponiveis no SUS.

Sem avaliacdo pela CONITEC até a presente data deste parecer.

2.3 Evidéncia Cientifica

Uma revisdo sistematica recente (GUPTA et al., 2025) avaliou 16 estudos,
incluindo dois ensaios clinicos randomizados, sobre 0 uso de atomoxetina em criangas e
adolescentes com TEA e sintomas de TDAH. Os ECRs mostraram melhora significativa

em sintomas de desatencdo, hiperatividade e comportamentos ndo colaborativos em
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comparacdo ao placebo, com boa tolerabilidade e menos eventos adversos que
estimulantes como metilfenidato. A revisdo conclui que a atomoxetina € uma opgao
terapéutica off-label segura e potencialmente eficaz para esta populacdo, recomendando
acompanhamento clinico e novos estudos de maior escala para consolidar as evidéncias.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com fase de
extensdo de 24 semanas, avaliou 0 uso de atomoxetina (AT X) isolada e em combinacéo
com treinamento parental em 128 criangas com transtorno do espectro do autismo (TEA)
e TDAH concomitante, com idades entre 5 e 14 anos. O estudo demonstrou que 60% dos
respondedores mantiveram os beneficios até 34 semanas e que a combinagdo ATX +
treinamento parental foi significativamente superior a ATX isolada para melhora de
sintomas de TDAH e de ndo conformidade. O perfil de seguranca foi aceitavel, com
eventos adversos leves a moderados e baixa taxa de descontinuacdo. Esses achados
reforcam que a atomoxetina é uma opcao farmacoldgica eficaz e bem tolerada para o
manejo do TDAH em criangas com TEA, especialmente quando associada a intervencoes
psicossociais estruturadas (LECAVALIER et al., 2018).

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, avaliou a
seguranca da atomoxetina em 128 criangas com TEA e TDAH, demonstrando que o
farmaco foi geralmente bem tolerado, com eventos adversos mais comuns sendo reducéo
de apetite, fadiga, sintomas gastrointestinais e insénia, geralmente autolimitados em até
quatro semanas. Nao foram observadas alterag6es significativas no QTc nem aumento de
ideacdo suicida. O estudo também mostrou que a adic¢do de treinamento parental reduziu
a disfungdo de humor e ndo houve diferenca na taxa de descontinuagao entre atomoxetina
e placebo, reforgando o perfil de seguranca aceitdvel do medicamento em uso pediatrico
para essa populacdo (TUMULURU et al., 2017).

Revisdo sistematica de alta, que incluiu 33 ensaios clinicos randomizados,
demonstrou que a atomoxetina é eficaz na reducéo de sintomas de TDAH e de nédo
conformidade em criancas com TEA, apresentando perfil de seguranca aceitavel. Os
autores destacam que a atomoxetina, isoladamente ou combinada com treinamento
parental, € uma opcdo farmacoldgica promissora para manejo de hiperatividade e
problemas de adesdo em TEA, sendo apoiada por evidéncias robustas de ECRs
(MANIRAM et al., 2022).



COSAU || srmasmarieue
A e
: de Saida

Uma revisdo sistematica Cochrane de 131 ensaios clinicos randomizados (n =

7014) avaliou intervencdes farmacoldgicas para irritabilidade, agressividade e

autoagressdo em individuos com TEA. Medicamentos para TDAH, incluindo a
atomoxetina, mostraram reducdo discreta, porém estatisticamente significativa, da
irritabilidade em curto prazo (SMD —0,20; IC95% —0,40 a —0,01; evidéncia de baixa
certeza), sem impacto consistente sobre autoagressdo ou agressividade. Os eventos
adversos mais comuns foram sonoléncia, fadiga, cefaleia, insénia e reducdo do apetite,
geralmente manejaveis. Conclui-se que a atomoxetina pode ser uma opcao util para
manejo de sintomas de TDAH e irritabilidade em TEA, especialmente quando
estimulantes ndo sdo bem tolerados, desde que haja monitoramento clinico (IFFLAND et
al., 2023).

3. RISPERIDONA
3.1 Indicag¢édo em bula

A risperidona € indicada no tratamento de uma ampla gama de pacientes
esquizofrénicos incluindo:

- a primeira manifestacdo da psicose;

- exacerbaces esquizofrénicas agudas;

- psicoses esquizofrénicas agudas e cronicas e outros transtornos psicoticos
nos quais 0s sintomas positivos (tais como alucinagdes, delirios, distarbios do
pensamento, hostilidade, desconfianga), e/ou negativos (tais como embotamento afetivo,
isolamento emocional e social, pobreza de discurso) sdo proeminentes;

- alivio de outros sintomas afetivos associados a esquizofrenia (tais como
depressdo, sentimento de culpa, ansiedade);

- tratamento de longa duracdo para a prevencdo da recaida (exacerbagdes
agudas) nos pacientes esquizofrénicos cronicos.

A risperidona é indicada para o tratamento de curto prazo para a mania aguda ou

episodios mistos associados com transtorno bipolar I.
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A risperidona ¢ indicada, por até 12 semanas, para o tratamento de transtornos de
agitacdo, agressividade ou sintomas psicoticos em pacientes com deméncia do tipo
Alzheimer moderada a grave.

A risperidona também pode ser usada para o tratamento de irritabilidade associada
ao transtorno autista, em criancas e adolescentes, incluindo desde sintomas de
agressividade até outros, como autoagressdo deliberada, crises de raiva e angustia e
mudanca rapida de humor.

3.2 Padronizacgdo no SUS

O medicamento risperidona esta padronizado pelo Ministério da Saude para o
tratamento de Esquizofrenia — CID10 F20.0, F20.1, F20.2, F20.3, F20.4, F20.5, F20.6,
F20.8; Transtorno Esquizoafetivo — CID10 F25.0, F25.1, F25.2; Transtorno Afetivo

Bipolar — CID10 F31.1, F31.2, F31.3, F31.4, F31.5, F31.6, F31.7; e Transtorno do
Espectro do Autismo — CID10 F84.0, F84.1, F84.3, F84.5, F84.8, por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), nas apresentacdes de 1
mg e 2 mg (comprimido) e 1 mg/mL (solug&o oral - exclusivamente para Transtorno do
Espectro do Autismo).

O medicamento risperidona faz parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
- RENAME 2024, pertence ao Grupo 1B do CEAF.

4. ANALISE A LUZ DOS TEMAS 6 e 1234 do STF

A legislacéo brasileira permite que medicamentos com indicacao diferente da bula (off
label) sejam avaliados para incorpora¢do pelo SUS, desde que apresentem evidéncias
cientificas robustas de eficacia, efetividade e seguranca, além de uso consagrado ou
autorizacdo por agéncias regulatorias internacionais (Lei n°® 14.313/2022; Decreto n°
11.161/2022). O uso off label, portanto, ndo impede a anélise e eventual incorporacao da
tecnologia quando cumpridos os requisitos técnicos e legais. (DECRETO N° 11.161, DE
4 DE AGOSTO DE 2022, 2022; LEI N° 14.313, DE 21 DE MARCO DE 2022, 2022).
(a) llegalidade do ato de ndo incorporacao, auséncia de pedido de incorporagéo ou

mora administrativa
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» Aripiprazol — N&o incorporado ao SUS a época da elaboracdo do PCDT de
Comportamento Agressivo no TEA, sendo a risperidona priorizada por ja estar
incorporada.

« Atomoxetina — N&o avaliada pela CONITEC e sem demanda registrada.

(b) Demonstracao da seguranca e eficacia

» Aripiprazol — ECRs e revisdes sistematicas mostram reducédo significativa de
irritabilidade, hiperatividade e comportamentos associados ao TEA, com perfil de
seguranca favoravel e menor impacto sobre prolactina que a risperidona.
Reconhecido por AACAP e IACAPAP, com 290 Notas Técnicas do e-NATJus
favoraveis ao seu uso.

» Atomoxetina — Evidéncias de ECRs e revisdes sistematicas indicam melhora de
atencdo, hiperatividade e adesdo em TEA, boa tolerabilidade e manutengdo dos
beneficios por até 34 semanas, sobretudo quando associada a treinamento
parental.
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