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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Diagnésticos:

e Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) — registrado no laudo
médico sob os codigos CID-10 F90 e CID-11 6A05.1.

e Asma — registrado sob o cddigo CID-10 J45.

e Transtorno do Espectro Autista (TEA) — indicacdo de uso clinico descrita
expressamente no laudo médico para controle de manifestacdes comportamentais
associadas

Historico: Paciente de 4 anos, com diagnosticos registrados de TDAH e asma, ambos

classificados no laudo médico como de moderada gravidade. Embora o diagnostico de

transtorno do espectro autista (TEA) ndo esteja acompanhado do respectivo CID, o

médico assistente informa expressamente que o aripiprazol foi prescrito para o tratamento

e manejo das manifestagdes sintomdticas € comportamentais associadas ao TEA,

destacando que a formulagdo em suspensdo oral possibilita melhor ajuste terapéutico.

Encontra-se prescrito Aristab® 1 mg/mL, na dose de 1,5 mL a cada 12 horas, e Flixotide®

50 mcg, na dose de dois jatos ao dia, ambos para uso continuo.

Prescricao: Aripiprazol (Aristab®) 1 mg/mL, 1,5 mL a cada 12 horas e propionato de

fluticasona (Flixotide®) 50 mcg, dois jatos ao dia.

1. ARIPIPRAZOL
1.1 Indicacao em bula

O aripiprazol ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia, CID F20. Em adultos
(com 18 anos ou mais), também ¢ indicado em monoterapia para o tratamento agudo e de
manutencdo de episddios de mania e mistos associados ao transtorno bipolar do tipo I.
Como terapia adjuntiva ao litio ou ao valproato de sddio, ¢ indicado para o tratamento
agudo de episddios de mania ou mistos associados ao transtorno bipolar do tipo I, com
ou sem caracteristicas psicoticas, CID F31 (exceto F31.3, F31.4 e F31.5) (1).

A bula do medicamento na apresentacdo suspensao oral (Aristab®) ndo contempla

o tratamento do transtorno do espectro autista (TEA) ou do TDAH, sendo de uso



exclusivo adulto e sem indicacdo aprovada para pacientes pediatricos no Brasil. Portanto,
no caso concreto, o aripiprazol esta sendo utilizado de forma off-label quanto a indicagao
e a faixa etéria.

O aripiprazol possui aprovagdo pela Food and Drug Administration (FDA) desde
novembro de 2009 para o tratamento da irritabilidade associada ao transtorno autista,
incluindo agressividade, autoagressao, crises de raiva e alteragcdes rapidas de humor, em
pacientes pediatricos de 6 a 17 anos. Essa aprovagao, que abrange as apresentagdes em
comprimidos e solugdo oral, ndo engloba diretamente a idade do assistido (4 anos), mas
confirma o consistente reconhecimento regulatorio internacional do uso do aripiprazol
para essa finalidade em populacgao pediatrica (2).

1.2 Padronizac¢ao no Sistema Unico de Saide (SUS)

O medicamento aripiprazol ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) (3). O aripiprazol também ndo consta na Relagao
Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME) de Carmo/RJ nem no elenco de
medicamentos disponibilizados pelo Programa Farmacia Popular (4,5).

Considerando o diagnostico de TDAH registrado nos autos, o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) dessa condi¢do, aprovado pela Portaria Conjunta
SAES/SCTIE n° 14, de 29 de julho de 2022, preconiza abordagem multimodal, com
énfase em intervengdes nao medicamentosas, incluindo terapia cognitivo-
comportamental, psicoeducacdo, apoio familiar e intervengdes educacionais. Quanto ao
tratamento farmacologico, diante das recomendagdes desfavoraveis da Comissdo
Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) a
incorporagdo do metilfenidato e da lisdexanfetamina, o PCDT ndo preconiza
medicamentos para o tratamento do TDAH (6).

Entretanto, o laudo médico informa que o aripiprazol foi prescrito para o
tratamento e manejo de sintomas comportamentais associados ao TEA. Nesse contexto,
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Comportamento Agressivo no
Transtorno do Espectro do Autismo, aprovado pela Portaria Conjunta SAES/SCTIE n° 7,
de 12 de abril de 2022, recomenda intervengdes comportamentais e educacionais para os
sintomas nucleares do TEA. O tratamento medicamentoso ¢ reservado ao manejo do

comportamento agressivo, incluindo autoagressao ou agressao a outras pessoas, quando
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houver baixa resposta ou ndo adesdo as intervengdes ndo medicamentosas. O
medicamento preconizado pelo referido PCDT ¢ a risperidona, nas apresentagdes de
solucdo oral 1 mg/mL e comprimidos de 1 mg, 2 mg ¢ 3 mg. Contudo, o fluxograma de
atendimento estabelecido no proprio protocolo determina que pacientes com idade menor
que 5 anos devem ser excluidos do PCDT. Como o assistido possui 4 anos, a alternativa
padronizada pelo SUS (risperidona) nao se aplica ao seu caso clinico sob a perspectiva
do protocolo nacional, caracterizando um vacuo assistencial para a sua faixa etaria no
SUS (7).

O PCDT também avaliou o aripiprazol para o comportamento agressivo associado
ao TEA durante sua elaboracdo. Os estudos analisados indicaram beneficio do
medicamento em comparagdo ao placebo, especialmente na reducdo da irritabilidade.
Entretanto, a comparagao entre aripiprazol e risperidona, baseada em evidéncia de baixa
certeza, ndo demonstrou diferenca significativa na melhora dos sinais e sintomas. Quanto
a seguranca, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa, pois a andlise se
fundamentou em apenas um ensaio clinico randomizado (ECR) com limitagdes
metodoldgicas. Além disso, o aripiprazol ndo possui indicagdo aprovada pela Anvisa para
o tratamento do TEA. Diante desses elementos regulatérios e de evidéncia cientifica
disponiveis a época, o protocolo manteve a risperidona como medicamento preconizado
e nao incluiu o aripiprazol (7).

1.3 Evidéncia Cientifica

Revisdo sistematica com metanalise de rede publicada por Meza et al. (2025)
incluiu 17 ensaios clinicos randomizados, com 1.027 participantes, dos quais 996 eram
criancas. Em comparagao ao placebo, o aripiprazol reduziu os sintomas de irritabilidade
associados ao TEA no curto prazo. A certeza da evidéncia foi considerada baixa em razao
do risco de viés e da imprecisdo dos resultados (8).

Revisdo sistemdtica com metandlise de rede publicada por Lopes et al. (2026)
incluiu 14 ensaios clinicos randomizados, com 1.195 criangas com TEA. Em comparagao
ao placebo, o aripiprazol reduziu a irritabilidade em todas as doses estudadas, enquanto a
risperidona apresentou esse resultado na dose recomendada. O aripiprazol na dose
recomendada e a risperidona reduziram o risco de descontinuagcdo do tratamento em

comparacao ao placebo. Esse resultado sugere maior aceitabilidade dos tratamentos (9).
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ECR publicado por Panda et al. (2025) comparou aripiprazol e risperidona durante
12 semanas em 72 criancas e adolescentes com TEA, de 6 a 18 anos. Ambos os
medicamentos reduziram a irritabilidade, sem diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos ao final do estudo. Em relacdo ao perfil de seguranca hormonal, os niveis
séricos de prolactina ao final de 12 semanas foram maiores no grupo tratado com
risperidona do que no grupo tratado com aripiprazol, embora nenhum dos valores tenha
ultrapassado o limite superior de referéncia clinica. Adicionalmente, os niveis de
prolactina diminuiram em relacdo ao valor basal no grupo do aripiprazol, ao contrario do
grupo da risperidona. Nao foram relatados eventos adversos graves nem interrup¢des do
tratamento (10).

Guia clinico da Sociedade Brasileira de Neurologia Infantil, publicado em 2025,
reconhece o aripiprazol como op¢ao farmacologica para o manejo da irritabilidade e da
agressividade associadas ao TEA. O Guia descreve que o farmaco atua como modulador
dopaminérgico e serotoninérgico, o que confere a possibilidade de controle da
irritabilidade e da desregulacao emocional em pessoas com TEA sem causar sedagdo
excessiva ou prejuizo cognitivo significativo. Recomenda titulagdo gradual da dose e
monitoramento de parametros metabolicos e de sintomas extrapiramidais durante o
tratamento (11).

Relatorio clinico da American Academy of Pediatrics (AAP), publicado em 2020
e reafirmado em 2025, reconhece o aripiprazol e a risperidona como opgoes
farmacoldgicas para o manejo da irritabilidade grave e de comportamentos disruptivos
associados ao TEA. O documento recomenda que a farmacoterapia integre um plano
terapéutico individualizado, associado as intervengdes comportamentais, com
monitoramento clinico dos efeitos adversos, especialmente alteragdes de peso,
parametros metabodlicos e sintomas extrapiramidais (12).

Embora os principais ensaios clinicos e a aprovacao da FDA contemplem criangas
e adolescentes a partir de 6 anos, existe evidéncia pediatrica de beneficio do aripiprazol
na reducgdo da irritabilidade associada ao TEA. A auséncia de estudos especificos em
criangas de 4 anos limita a extrapolacdo dos resultados, mas nio equivale a auséncia de
evidéncia pediatrica nem afasta a possibilidade de uso individualizado. No caso concreto,

o médico assistente indicou o0 medicamento para o manejo das manifestacoes do TEA e



justificou a formulacdo em suspensdo oral pela possibilidade de melhor ajuste
terapéutico. Ressalta-se, ainda, que o PCDT também nao estabelece esquema posologico
da risperidona para criangas menores de 5 anos, de modo que a alternativa preconizada

pelo SUS ndo ¢ diretamente aplicavel a faixa etaria do paciente.

2. PROPIONATO DE FLUTICASONA
2.1 Indica¢ao em bula

Uso inalatorio por via oral, I, com indicagdo aprovada pela Anvisa para uso adulto
e pediatrico acima de 1 ano. O propionato de fluticasona ¢ indicado para o tratamento
preventivo da asma reduzindo os sintomas e as exacerbacdes em pacientes previamente
tratados com broncodilatadores isolados ou com outra terapia profilatica. Em criangas a
partir de 1 ano de idade, faixa etaria que engloba o assistido (4 anos), ¢ indicado quando
houver necessidade de medicagdo preventiva para a asma, incluindo pacientes ndo
controlados com o tratamento profilatico disponivel (13).
2.2 Padronizaciao no SUS

O propionato de fluticasona nao integra a RENAME nem o elenco de
medicamentos preconizados pelo PCDT da Asma (3,14). Para o tratamento da asma, o
SUS disponibiliza medicamentos por meio dos Componentes Bésico (CBAF) e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Entre as op¢des padronizadas
encontram-se 0s corticosteroides inalatérios dipropionato de beclometasona e
budesonida, os broncodilatadores salbutamol, fenoterol e formoterol, a associa¢ao
formoterol e budesonida, os corticosteroides sistémicos prednisona e prednisolona e, para
situacdes especificas de asma grave, medicamentos imunobiologicos. A beclometasona e
a budesonida pertencem a mesma classe farmacologica do propionato de fluticasona,
sendo classificadas como corticosteroides inalatérios (3,14).

Para criangas menores de 5 anos, faixa etaria do paciente, o PCDT de Asma de
2026 estabelece tratamento escalonado com corticosteroide inalatério. O protocolo
sugere, para o teste terapéutico, o uso inicial de dipropionato de beclometasona 100 mcg
a cada 12 horas, com redugdo para 50 mcg a cada 12 horas apds resposta clinica
compativel com o diagnostico de asma. A resposta ao tratamento deve ser reavaliada antes
da decisao sobre sua manutencao (14).

O dipropionato de beclometasona nas apresentagdes de 50 mcg, 200 mcg e 250



mcg, assim como o sulfato de salbutamol nas apresentagcdes de 100 mcg e 5 mg e o
brometo de ipratropio nas apresentagoes de 0,02 mg e 0,25 mg, estdo disponiveis por
meio do Programa Farmacia Popular (5).

A REMUME de Carmo/RJ contempla o dipropionato de beclometasona para
inalacdo oral nas apresentacdes de 50 mcg/dose, 200 mcg/dose e 250 mcg/dose, além de
salbutamol, prednisona e prednisolona. A budesonida consta apenas na apresentacao para
inalagdo nasal, nao havendo previsao da formulagao para inalacao oral. O propionato de
fluticasona ndo integra a relagdo municipal de medicamentos (4).

O propionato de fluticasona foi avaliado pela CONITEC em dois processos de
incorporagdo. No Relatério de Recomendagdo n® 66/2013, foram analisados 13 ensaios
clinicos randomizados (ECRs), sendo quatro realizados em criangas € nove em adultos,
além de uma metandalise Cochrane que reuniu 71 ensaios clinicos e 14.602 participantes.
Os resultados ndo demonstraram superioridade clinica relevante da fluticasona em
relacdo a beclometasona ou a budesonida. A CONITEC também identificou inadequagdes
nas analises de custo e impacto orcamentario apresentadas pelo demandante. A decisao
de ndo incorporacao foi formalizada pela Portaria SCTIE/MS n° 34, de 6 de agosto de
2013 (15).

Em 2015, a tecnologia foi novamente avaliada para criangas e adultos com asma
persistente moderada ou grave. Foram incluidas trés revisoes sistematicas e 18 ensaios
clinicos randomizados, dos quais nove compararam a fluticasona com a beclometasona e
nove com a budesonida. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas
de eficicia ou seguranca entre os medicamentos, ndo tendo sido demonstrada
superioridade terapéutica da fluticasona em relagdo aos corticosteroides inalatorios
disponiveis no SUS. A CONITEC manteve a recomendagao desfavoravel diante do efeito
terapéutico semelhante ao da budesonida e da possibilidade de impacto orgamentério
adicional significativo. A ndo incorporagdo foi formalizada pela Portaria SCTIE/MS n°
46, de 29 de setembro de 2015 (16).

O PCDT de Asma, aprovado pela Portaria Conjunta SAES/SCTIE n° 43, de 24 de
mar¢o de 2026, mantém o dipropionato de beclometasona e a budesonida como
corticosteroides inalatorios disponiveis no SUS, sem incluir o propionato de fluticasona

no elenco de medicamentos preconizados (14).
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2.3 Evidéncia Cientifica

Revisao sistematica Cochrane publicada por Axelsson et al. (2019) incluiu seis
ensaios clinicos randomizados, com 1.199 criangas de 4 a 12 anos com asma persistente.
Quatro estudos compararam fluticasona com beclometasona ou budesonida. A
fluticasona apresentou menor efeito sobre o crescimento em algumas analises, mas nao
houve diferenca significativa na velocidade de crescimento em comparagao a budesonida.
A certeza das evidéncias variou de muito baixa a moderada, nao permitindo selecionar o
corticosteroide inalatdrio apenas com base nesse desfecho de seguranga (17).

Revisdo sistematica publicada por Yeo et al. (2017) incluiu 54 ensaios clinicos
randomizados que compararam o propionato de fluticasona com outros corticosteroides
inalatorios. Na populacao pediatrica, foram analisados 20 ensaios, com 3.370 criangas,
dos quais sete compararam a fluticasona com a beclometasona e dez com a budesonida.
Alguns estudos individuais apresentaram resultados favoraveis a fluticasona em medidas
de fun¢ao pulmonar e sugeriram menor impacto sobre o crescimento, enquanto, nos
demais desfechos, os tratamentos apresentaram resultados geralmente semelhantes. A
revisdo nao realizou metanalise e reuniu estudos heterogéneos quanto as doses, aos
dispositivos e a duragdo do acompanhamento. Houve sobreposi¢do com ensaios ja
considerados pela CONITEC, mas a revisdo ampliou a sintese da evidéncia pediatrica.
Os resultados reforcam a eficacia da fluticasona e apontam possiveis vantagens em
desfechos especificos, embora ndo estabelecam superioridade terapéutica global e
consistente sobre a beclometasona ou a budesonida (18).

Revisdo de revisdes sistemadticas publicada por Castro-Rodriguez et al. (2015)
incluiu 39 revisdes de ensaios clinicos randomizados sobre o tratamento farmacoldgico
continuo da asma em criancas. Na comparagdo com a beclometasona ou a budesonida, a
fluticasona apresentou resultados estatisticamente favoraveis no VEF1 e no pico de fluxo
expiratorio matinal e vespertino. Entretanto, ndo foi demonstrada vantagem consistente
quanto as exacerbagdes, aos sintomas ou aos demais desfechos clinicos. As revisdes que
fundamentaram esses resultados ja haviam sido consideradas pela CONITEC, de modo
que o estudo reforca a existéncia de beneficios em pardmetros especificos da fungao
pulmonar, mas ndo constitui evidéncia nova de superioridade terapéutica global da

fluticasona (19).
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3. CONCLUSAO

O paciente, com 4 anos de idade, apresenta diagndstico de TDAH e asma,
classificados como quadro de moderada gravidade, e recebeu prescricdo continua de
aripiprazol e propionato de fluticasona. O médico informou urgéncia para o inicio do
tratamento, visando ao controle sintomatico e comportamental e a melhora do
desenvolvimento global. Embora o TEA nao conste entre os diagndsticos registrados no
laudo, o médico esclareceu que o aripiprazol foi indicado para o tratamento e manejo de
suas manifestacdes, considerando necessaria a apresentacdo em suspensdo oral para
melhor ajuste terapéutico. O medicamento apresenta evidéncias de redugdo da
irritabilidade associada ao TEA. Seu uso, neste caso, ¢ off-label quanto a indicagdo e a
faixa etaria. O PCDT preconiza a risperidona para o comportamento agressivo associado
ao TEA, porém as doses pedidtricas estabelecidas destinam-se a criangas maiores de 5
anos. Para o aripiprazol, ha evidéncia de eficacia em populagdo pediatrica, embora os
dados especificos para criangas de 4 anos sejam limitados. Essa limitagdo deve ser
considerada em conjunto com a indica¢ao individualizada do médico assistente € com a
auséncia de esquema posologico da risperidona no PCDT para a faixa etaria do paciente.

O propionato de fluticasona possui indicagdo aprovada pela Anvisa para o
tratamento preventivo da asma em criangas a partir de 1 ano. As evidéncias confirmam
sua eficdcia e apontam resultados favoraveis em alguns parametros da fung¢do pulmonar
e do crescimento. Os documentos do caso ndo registram utilizagdo anterior das
alternativas nem justificativa clinica especifica para seu afastamento.

A Secretaria Municipal de Satide negou o fornecimento porque os medicamentos
nao integram a REMUME ou a RENAME, mas nao respondeu ao questionamento da
Defensoria sobre as alternativas terapéuticas padronizadas. Para a asma, existem opgoes
terapéuticas de mesma classe (corticosteroides inalatorios, como a beclometasona)
disponiveis no SUS e no Programa Farmdacia Popular. Quanto ao comportamento
agressivo associado ao TEA, a alternativa prevista no PCDT (risperidona) ndo contempla
diretamente a idade do paciente (menor de 5 anos).

No caso concreto, ha elementos técnico-cientificos mais favoraveis a analise
individualizada do aripiprazol, considerando a indica¢do médica para manifestacdes

associadas ao TEA, a necessidade da apresentacdo em suspensdo oral e o fato de o
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paciente ndo estar abrangido pela faixa etaria contemplada pelo PCDT para uso da
risperidona. As revisdes sistematicas e o ensaio clinico publicados entre 2025 e 2026,
posteriormente ao PCDT, acrescentam evidéncias de beneficio em populagdo pediatrica,
embora ndo incluam criangas de 4 anos. Os documentos ndo especificam os
comportamentos que constituem o alvo do tratamento nem informam as intervengdes
comportamentais previamente realizadas. Para a fluticasona, ndo foi demonstrada a
ineficacia ou inadequacgdo das alternativas disponibilizadas pelo SUS. As evidéncias
analisadas ndo afastam os fundamentos da CONITEC, pois ndo demonstram
superioridade terapéutica global e consistente da fluticasona sobre a beclometasona ou a
budesonida. Assim, o fundamento técnico para o fornecimento excepcional ¢ mais

consistente para o aripiprazol do que para o propionato de fluticasona.
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