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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade: 6 anos.

Diagnéstico: Transtorno do Espectro Autista (CID10 F84.0), comorbidades TDAH
(CID10 F90.0) e Transtorno Desafiador de Oposi¢ao (CID10 F91.3). Prescri¢cao:
1- Aripiprazol 10 mg

2- Quetiapina 12,5mg/mL

Historico: Tentativa e falha terapéutica (auséncia de resultados satisfatorios e presenga
de efeitos adversos) com os seguintes fArmacos padronizados ou disponiveis no SUS: ¢
Risperidona (Antipsicotico Atipico): Medicamento de primeira escolha no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Comportamento Agressivo no Transtorno
do Espectro do Autismo, utilizado sem eficacia no controle da agressividade.

* Clorpromazina (Antipsicético Tipico/Sedativo): Utilizado sem sucesso no controle
sintomatico.

» Carbamazepina (Anticonvulsivante/Estabilizador de Humor): Utilizado na tentativa
de estabilizagdo do humor e impulsividade, também sem resposta clinica
adequada.

Diante da ineficdcia destas alternativas, o médico assistente prescreveu a
associacdo de Aripiprazol e Quetiapina, visando mecanismos de agdo distintos para o
controle da desregulacdo emocional severa.

1. ARIPIPRAZOL

1.1 Indica¢ao em bula (1) - Uso adulto e pediatrico acima de 5 anos Esquizofrenia
- Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de esquizofrenia. Transtorno
bipolar Monoterapia - Este medicamento ¢ indicado para o tratamento

agudo e de manutencdo de episoddios de mania e mistos associados ao transtorno bipolar
do tipo I em adultos.

Terapia adjuntiva - Este medicamento ¢ indicado como terapia adjuntiva ao litio
ou valproato para o tratamento agudo de episddios de mania ou mistos associados ao
transtorno bipolar do tipo I, com ou sem tragos psicéticos.

OBS.: Embora a bula brasileira ndo cite especificamente o TEA, o firmaco
possui aprovacao de agéncias internacionais (como FDA) para irritabilidade associada ao
autismo em criangas (6 a 17 anos).

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O aripiprazol nao integra a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
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(RENAME), que define os medicamentos disponibilizados pelo SUS (2). Até a presente
data desse parecer ndo foi encontrada avaliacdo pela CONITEC.

Ainda que o aripiprazol ndo esteja padronizado no SUS nem tenha sido avaliado
pela CONITEC, observa-se que algumas Secretarias Municipais e Estaduais de Satude ja
disponibilizam o medicamento para pacientes com TEA. No municipio de Angra dos
Reis (RJ), por exemplo, o aripiprazol passou a ser ofertado na rede publica desde abril de
2025, conforme divulgado pela Prefeitura em agdo alusiva ao Dia Mundial de
Conscientizagdo sobre o Autismo. Esse precedente demonstra que hé iniciativas no
ambito do SUS para viabilizar o acesso ao medicamento (3).

Conforme a Politica Nacional de Protecdo 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.

1.3. Evidéncias Cientificas

Revisdo sistematica com meta-analise de rede publicada pela Cochrane em 2025
avaliou o uso de antipsicéticos atipicos no TEA. O estudo confirmou que o Aripiprazol
reduz significativamente os sintomas de irritabilidade em criangas com TEA no curto
prazo quando comparado ao placebo, com uma diferenca média (MD) de -6,26 (IC 95%
-7,62 a -4,91) na escala Aberrant Behavior Checklist (ABC). A revisdo destaca que
apenas o aripiprazol e a risperidona receberam aprovacao da Food and Drug
Administration (FDA) para tratar irritabilidade em criancas e jovens com TEA (faixa de
6 a 17 anos). Considerando que o paciente tem 6 anos, o uso esta em plena conformidade
com as agéncias reguladoras internacionais de referéncia. A revisdo Cochrane aponta
dados que favorecem o Aripiprazol em relagdo ao ganho de peso no médio prazo: em
comparagoes diretas (head-to-head), a Risperidona demonstrou um efeito desfavoravel no
ganho de peso em comparacao ao Aripiprazol no médio prazo (RR 2,71; IC 95% 1,43
a 5,15) (4). Isso sugere que o Aripiprazol pode oferecer um perfil metabolico mais seguro
para tratamentos de manuten¢do, sendo uma alternativa vital para pacientes que
apresentaram efeitos adversos com a terapia anterior.

Dado que o paciente possui diagndstico concomitante de TDAH (CID F90.0) e
historico de agitacdo psicomotora, a evidéncia cientifica justifica a escolha do farmaco
para este dominio especifico: A revisdo sistematica da Cochrane (2016) demonstrou que
o uso de Aripiprazol resultou em uma melhora significativa na subescala de
Hiperatividade (4berrant Behavior Checklist), com uma redugao média de -7,93 pontos
(IC 95% -10,98 a -4,88) em comparagdo ao placebo. A revisdo destaca que essa
magnitude de mudanga nos escores pode ser considerada clinicamente significativa para
0 manejo dos sintomas (5).

O ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido
por Ichikawa et al. (publicado no Child Psychiatry & Human Development) fornece
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dados cruciais para o caso de pacientes intolerantes a Risperidona (6):

- Perfil de Prolactina Favoravel: Ao contrario da Risperidona, que frequentemente
induz hiperprolactinemia (aumento do hormonio prolactina, causando efeitos
adversos hormonais), o estudo demonstrou que o Aripiprazol promoveu uma
diminui¢do significativa nas concentracdes séricas de prolactina em comparacao
ao placebo. Isso confirma o Aripiprazol como a alternativa de escolha para
proteger a saude enddcrina da crianga a longo prazo.

« Ganho de Peso: O estudo observou que o ganho de peso médio com Aripiprazol,
nesta populacdo especifica, foi menor do que o historicamente observado com a
Risperidona em outros estudos, reforcando um perfil metabdlico potencialmente
mais manejavel.

- Impacto no Desempenho Escolar e Social: O tratamento resultou em melhorias
significativas na Children’s Global Assessment Scale (CGAS) a partir da 4°
semana. Este dado ¢ diretamente relevante para o paciente, cujo laudo médico
destaca "prejuizos escolares e baixo desempenho cognitivo", indicando que a
medicacgao auxilia na reintegracao funcional e ndo apenas na sedagao
comportamental.

« Flexibilidade de Dose: O estudo validou a eficacia com dosagem flexivel (1-15
mg/dia), o que respalda a prescricdo atual de 10 mg como uma dose terapéutica
adequada e baseada em evidéncias para a idade de 6 anos.

A diretriz da AACAP, fundamentada em ensaios clinicos randomizados, duplo
cegos e controlados por placebo, atesta a eficacia ampliada do Aripiprazol ndo apenas na
irritabilidade, mas também nas subescalas de hiperatividade e estereotipia, validando a
intervencgdo para as comorbidades de TDAH e agitacdo do paciente onde o esquema de
tratamento anterior (Risperidona + Clorpromazina) falhou. A robustez da evidéncia ¢
corroborada pela magnitude da resposta clinica, com taxas positivas entre 52% e 56% —
em contraste significativo com os 14% a 35% do grupo placebo — o que confirma
estatisticamente a superioridade do fairmaco frente a manuten¢do de condutas ineficazes
(7).

O Autism Spectrum Disorder: Parents' Medication Guide, elaborado
conjuntamente pela Academia Americana de Psiquiatria da Crianga e do Adolescente
(AACAP) e pela Associagao Psiquidtrica Americana (APA), ratifica o Aripiprazol como
um dos unicos farmacos com aprovagdo regulatoria (FDA) para o tratamento de
irritabilidade, birras severas e agressdo no autismo. O documento reforca a utilidade
clinica do medicamento no controle de sintomas disruptivos concomitantes, incluindo
hiperatividade e comportamentos repetitivos — que compdem o quadro clinico do
paciente — e estabelece que a intervengao farmacologica ¢ fundamental para viabilizar o
sucesso de abordagens ndo medicamentosas, permitindo que a crianca supere barreiras
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comportamentais para se beneficiar de terapias educacionais e sociais (8).

Destaca-se que o Banco Nacional de Pareceres — Sistema e-NATJus reune mais
de 360 Notas Técnicas favoraveis a utilizagdo do aripiprazol no tratamento do Transtorno
do Espectro Autista (CID-10 F84.0). Essas manifestacoes, elaboradas pelos Nucleos de
Apoio Técnico do Judiciario (NATJus) em resposta a demandas judiciais,
constituem fonte técnico-cientifica, conforme definicao oficial do Conselho Nacional de
Justiga (CNJ), e reforcam a consisténcia da indicagdo terapéutica em contextos clinicos
semelhantes (9).

2. QUETIAPINA

2.1 Indicac¢ao em bula (10) - Uso oral uso adulto e pediatrico acima de 10 anos. Em
adultos: ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia, como monoterapia ou adjuvante
no tratamento dos episédios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar, dos
episodios de depressdo associados ao transtorno afetivo bipolar, no tratamento de
manutengao do transtorno afetivo bipolar I (episédios maniaco, misto ou depressivo) em
combinagdo com os estabilizadores de humor litio ou valproato, e como monoterapia no
tratamento de manuten¢do no transtorno afetivo bipolar (episddios de mania, mistos e
depressivos).

Em adolescentes (13 a 17 anos): ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia.
Em criancas e adolescentes (10 a 17 anos): ¢ indicado como monoterapia ou adjuvante
no tratamento dos episdédios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar. Obs.: A
bula do medicamento estabelece aprovacao para uso adulto e pediatrico apenas acima de
10 anos. Considerando que o paciente em questdo possui 6 anos e diagnostico de TEA
(F84.0), a prescricao configura-se como uso off label por faixa etaria e indicacdo. A
escolha pela apresentagdo em P6 para Suspensao Oral (12,5 mg/mL) ¢ justificada pela
necessidade de titulacdo de dose que seria impossivel com comprimidos. A prescrigao
médica de 1 mL pela manhd e 2 mL a noite totaliza uma dose diaria de apenas 37,5 mg,
evidenciando uma conduta de seguranca focada na menor dose efetiva. Esta posologia
fracionada demonstra o racional clinico de concentrar a maior parte da dose (25 mg) no
periodo noturno para controle da insonia e agitagdo psicomotora, mantendo uma dose
minima (12,5 mg) diurna para controle da impulsividade sem sedagdo excessiva, o que
viabiliza a frequéncia escolar.

2.2 Padronizac¢iao no SUS

O medicamento quetiapina faz parte da RENAME e do elenco de medicamentos

do PCDT da Esquizofrenia (Portaria SAS/MS n° 364. de 9 de abril de 2013), PCDT do
Transtorno Afetivo Bipolar do tipo I (Portaria SAS/MS n° 315, de 30 de marco de 2016)

e do PCDT do Transtorno Esquizoafetivo (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 07, de
14 de maio de 2021).

Sem avaliagdo pela CONITEC até a presente data desse parecer para os
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diagnosticos do paciente em questao.
2.3 Evidéncia Cientifica

A quetiapina foi avaliada em uma revisdo sistematica conduzida segundo
diretrizes PRISMA, com protocolo registrado no PROSPERO e inclusdo apenas de
estudos classificados como baixo risco de viés pelas ferramentas Cochrane RoB e
ROBINS-I, configurando evidéncia de alto nivel metodoldgico. Dentro desse conjunto,
ensaios clinicos randomizados demonstraram melhora clinica expressiva em
comportamentos agressivos e disruptivos, como no estudo duplo-cego que mostrou oito
de nove participantes tratados classificados como muito melhorados versus apenas um de
dez no grupo placebo, além de reducdes consistentes em escores de agressividade e
impulsividade em estudos abertos e em protocolos combinando quetiapina ao
metilfenidato em casos refratarios (11).

O ensaio clinico conduzido por Golubchik et al. (2011), publicado no Clinical
Neuropharmacology, fundamenta o uso de quetiapina em baixas doses como estratégia
terapéutica eficaz e segura para o manejo da agressividade em pacientes com TEA. O
estudo documentou uma reducdo estatisticamente significativa na gravidade do
comportamento agressivo, com os escores da Overt Aggression Scale diminuindo de 2,1
para 1,3 apds o tratamento, além de estabelecer uma correlagdo positiva direta entre a
melhora na qualidade do sono e a reducdo da irritabilidade diurna. A pesquisa validou
ainda a seguranca de doses reduzidas (média de 122,7 mg/dia, compardvel a faixa
prescrita ao paciente), demonstrando que esta abordagem minimiza efeitos adversos
metabolicos e sedagdo excessiva, constituindo uma alternativa clinica robusta para
quadros refratdrios onde a estabilizacdo do ciclo sono-vigilia ¢ determinante para o
controle comportamental (12).

3. CONCLUSAO

Diante da analise do quadro clinico do paciente em questdo, diagnosticado com
TEA, TDAH e TOD, e considerando a documentada refratariedade terapéutica aos
farmacos Risperidona, Clorpromazina e Carbamazepina, conclui-se:

A negativa de fornecimento baseada exclusivamente na auséncia dos farmacos na
RENAME/PCDT para os diagnosticos do paciente mostra-se inadequada frente a
evidéncia de falha terapéutica das alternativas padronizadas. A auséncia de incorporacao
de alternativas de segunda linha (como o Aripiprazol) para pacientes intolerantes a
Risperidona configura uma lacuna assistencial que ndo deve penalizar o assistido. A
prescricdo dos farmacos pleiteados atende aos critérios de Medicina Baseada em
Evidéncias. Aripiprazol: Possui eficacia comprovada (Nivel de Evidéncia 1A -
Cochrane/FDA) para o controle da irritabilidade e hiperatividade na faixa etaria do
paciente, apresentando perfil de seguranca metabdlica e enddcrina superior a
Risperidona. Quetiapina (Solugdo Oral): sua utilizagdo ¢ tecnicamente justificada pela
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necessidade de controle da agressividade, com seguranga pautada pela apresentagdo em
solucdo oral que permite a titulagdo de doses minimas (37,5 mg/dia).
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