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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide — Conitec, tem como atribui¢des a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da

conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagnédstico
de uma doencga ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendac¢ées de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerdncia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos
protocolos, destacando os critérios de eficdcia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para

a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragado, avaliar as recomendagdes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primadria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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Ap0ds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selegdo e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do
texto é submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo
ou alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracao das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Salde deverd submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publica¢do e disponibilizacdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT do Comportamento Agressivo no Transtorno do
Espectro do Autismo é uma demanda proveniente das dreas técnicas do Ministério da Saude
que cumpre o Decreto n2 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagdes previstas no seu artigo
262 eno pardgrafo Unico, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) tem como finalidade atualizar as recomendac¢des do Ministério da Saude
para diagnéstico e tratamento de pessoas com comportamento agressivo no Transtorno do
Espectro do Autismo (TEA), atendidos no Sistema Unico de Saude (SUS). A atualizacdo faz-se
necessaria para informar sobre as mudancas nos cuidados de pacientes com TEA desde a
publicacdo do PCDT vigente, bem como apresentar novas opc¢des terapéuticas e tecnologias

novas ou emergentes.

Os aspectos abordados neste documento foram objetos de busca e avaliacdo da
literatura cientifica disponivel, conduzido por metodologistas e traduzido em recomendacdes
voltadas a assisténcia no SUS formuladas por um painel de especialistas e representante de
pacientes. Para manejo do comportamento agressivo no TEA, é fundamental que os
profissionais de salde orientem suas praticas de atencdo a saude com base nas melhores
evidéncias cientificas disponiveis. Neste contexto, o PCDT constitui um instrumento que confere
seguranca e efetividade clinica, de modo organizado e acessivel. Profissionais da saude
envolvidos no processo de cuidado, prescricdo de medicamentos e gerenciamento da condicdo
clinica na atengdo primaria, Centros de Atencao Psicossocial (CAPS) e servicos especializados sdo
os usudrios alvo desse PCDT. Das partes interessadas, é possivel listar profissionais como
psiquiatra, pediatra, psicdlogo, psicopedagogos, terapeuta ocupacional, farmacéutico e
profissionais da salde envolvidos no atendimento de pacientes com autismo, pacientes e

familiares, equipe do CAPS e gestores em saude (publico e privado).

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plenario da Conitec, presentes na 1032 Reunido Ordindria, realizada nos
dias 10 e 11 de novembro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta

publica com recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo da atualizagdo deste Protocolo.
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO
COMPORTAMENTO AGRESSIVO NO TRANSTORNO DO ESPECTRO DO
AUTISMO

1. INTRODUCAO

O transtorno do espectro do autismo (TEA) é um termo amplo, que engloba condi¢Ges que antes
eram chamadas de autismo infantil, autismo de Kanner, autismo de alto funcionamento,
autismo atipico, transtorno global do desenvolvimento sem outra especificacdo, transtorno
desintegrativo da infancia e transtorno de Asperger. Essa mudanca de terminologia foi
consolidada na 52 edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5)
com o intuito de melhorar a sensibilidade e a especificidade dos critérios para o diagndstico de
transtorno do espectro do autismo e a identificacdo de alvos no tratamento dos prejuizos

especificos observados?.

Estima-se que uma em cada 160 criancas no mundo apresentem o TEA, entretanto a prevaléncia
pode variar muito entre os estudos®®. Acredita-se que haja 52 milhdes de casos em todo o
mundo e perda de 7,7 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade devido ao TEA De
acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), cerca de uma em cada 54
criangas de oito anos nos Estados Unidos da América apresentava este transtorno em 2016>°.
No Brasil, a prevaléncia estimada é de 2 milhdes de individuos com TEA, considerando uma
prevaléncia global de 1% como descrita no DSM-5'. Apesar da escassez de dados
epidemioldgicos sobre TEA no Brasil, segundo o Censo Escolar da Educagdo Bésica (2019) do
Instituto Nacional de Estudos e Pesquisas Educacionais Anisio Teixeira (Inep), houve um
aumento de cerca de 37% entre os anos 2017 e 2018 no numero de alunos com TEA
matriculados em classes comuns no pais’. Ainda, ha estudos que relatam prevaléncia de TEA
entre criangas e adolescentes variando de 0,3% a 1%, em andlises considerando amostras da
populacdo de diferentes municipios e estados do pais durante os Ultimos anos’®. Com a sanc¢3o
da Lei n? 13.861/2019, que obriga a inclusdo de dados do TEA nos censos demograficos
realizados a partir daquela data, espera-se os dados a respeito da prevaléncia do TEA no Brasil
se tornem mais acurados. Uma revisdo sistemdatica com metanalise recente relatou que a
propor¢3o de diagndstico de TEA entre homens e mulheres é de 3:1°, um pouco menor que os

relatos anteriores de 4:1%'%1! de modo que hd consenso sobre a maior prevaléncia entre
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homens. Como em outras desordens do neurodesenvolvimento, os sinais de TEA manifestam-
se precocemente, em geral antes da idade escolar*!%*3, Alguns sinais e sintomas de TEA podem
ser identificados entre os 6 e 18 meses de idade, mas o diagndstico na América do Norte ocorre,
em geral, em criancas de quatro anos ou mais>®. De fato, ainda que o TEA possa ser

13,14

diagnosticado em criangas de 18 meses de idade™*, idade média de diagndstico varia entre 31

e 234 meses™™.

O tratamento precoce tem potencial de modificar as consequéncias do transtorno, sobretudo,
com relacdo ao comportamento, capacidade funcional e comunicac3o?® %, Embora n3o haja
cura, ha evidéncias de que intervencdes implementadas antes dos quatro anos de idade®®%, ou

21-23

até mesmo antes dos dois anos“'™**, estdo associadas a ganhos significativos na cognicao,

linguagem e comportamento. H4 consenso sobre a importancia do diagndstico precoce e

implementac3do de politicas publicas que possam promové-lo?*28,

O TEA é caracterizado por condi¢cGes que levam a problemas no desenvolvimento da linguagem,
na interacdo social, nos processos de comunicacdo e do comportamento social, sendo

classificado como um transtorno do desenvolvimento®!?

, Cujaapresentacdo variaveljustifica o
uso do termo “espectro”. O quadro clinico pode variar, tanto em rela¢do a gravidade quanto
pelos sintomas principais e secundarios, que podem ser classificados em categorias amplas,
como: deficiéncia intelectual, autolesdo, agressividade, disturbios do sono, disturbios
alimentares e convulsGes. Podem ser utilizados especificadores para descrever quais fungdes
apresentam algum grau de comprometimento. Ademais, a manifestagdo dos sintomas pode
mudar ao longo da vida passando de dificuldades com a linguagem e hiperatividade na infancia
para disturbios de humor e hipoatividade na adolescéncia e vida adulta jovem, por exemplo®.

Ha variabilidade também nas comorbidades, que podem incluir comprometimento cognitivo,
condi¢cdes médicas e psiquiatricas®®. Aproximadamente 70% desses individuos preenchem
critério diagndstico para, pelo menos, um outro transtorno mental ou de comportamento
(frequentemente ndo reconhecido), e 40% apresentam, pelo menos, outros dois transtornos
mentais, principalmente ansiedade, Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade

(TDAH) e transtorno desafiador de oposi¢do3133,

O comportamento desafiador, uma situacdo que engloba irritabilidade, agressdao e
automutilagdo, tem grande impacto na qualidade de vida dos individuos com TEA, familiares e

pessoas de seu convivio®!, sendo uma das principais causas de hospitalizacdo psiquiatrica nessa
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populacdo®. A prevaléncia de comportamento agressivo nos individuos com TEA é alta, mas

varia muito entre os estudos — de 8 a 68%, devido as diferencas nas definicdes de
comportamento agressivo, na forma de mensura-lo e de definicdo da amostra. As estimativas
mais altas tendem a ser observadas em estudos que ndo usam medidas padronizadas para
avaliar a prevaléncia3®343638 Escores clinicamente relevantes para agressdo na escala Child
Behaviour Checklist foram encontrados em 22% de individuos com diagnédstico de TEA e idade
entre 1,5 a 5,8 anos® e em 25% de individuos com TEA com idade entre 2 e 16,9 anos3*. Um
estudo avaliando adultos com deficiéncia intelectual e TEA relatou que entre os participantes
com alta gravidade de sintomas de TEA, 7% envolveram-se em atirar objetos em outros, 15%
envolveram-se em agressdes a outros e 14% envolveram-se na destruicao de propriedade;
enguanto entre os que apresentavam menor gravidade de sintomas de TEA a prevaléncia foi de,

respectivamente, 8, 18, e 11%°.

Embora a prevaléncia do comportamento agressivo no TEA dependa de investigacdes adicionais,
é bem conhecido que o quadro gera prejuizos para os proéprios individuos, familiares e
cuidadores3#494! Além dos potenciais danos a outros ou ao préprio individuo como resultado
de agressoes, a falta de cuidados para minimizar comportamentos mal adaptados como a
agressao pode resultar também em reducdo de oportunidades educacionais, de emprego ou de

moradia além do risco de problemas judiciais**™.

Assim, a identificagao de fatores de risco e da doenga em seu estdgio inicial e o encaminhamento
agil e adequado para o atendimento especializado d3o a Aten¢do Primaria do Sistema Unico de
Saude (SUS) um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos
casos. No contexto brasileiro, foram publicados documentos que visam nortear o cuidado no

TEA no SUS, como as “Diretrizes de atencdo a reabilitacdo da pessoa com Transtornos do

Espectro do Autismo” e a “Linha de cuidado do Transtorno do Espectro Autista (TEA) na crianca”.

Tais documentos tém como objetivo auxiliar gestores e profissionais da Rede de Atencdo
Psicossocial (RAPS) a ampliar o acesso e qualificar a atenc¢do as pessoas com TEA e suas familias,

devendo ser utilizados como base para o atendimento dessa populacgao.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da Diretriz Metodoldgica de

Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude??, que preconiza o uso do sistema
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GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). O GRADE

classifica a qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura
em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)***’. Uma descri¢io mais detalhada

da metodologia esta disponivel no Apéndice 1.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

Fazem parte dos TEA, os seguintes diagndsticos*®4°:
F84.0 Autismo infantil
F84.1 Autismo atipico
F84.3 Outro transtorno desintegrativo da infancia
F84.5 Sindrome de Asperger

F84.8 Outros transtornos globais do desenvolvimento

4. DIAGNOSTICO

4.1. Diagnostico clinico

As diretrizes clinicas internacionais recomendam o uso do DSM-5 como norteador do
diagndstico de TEA®®®3, assim como a CID-10%*°2%3, O TEA é caracterizado por prejuizos
persistentes na comunicagdo social reciproca e na interagdo social (Critério A) e por padroes
restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades (Critério B). Esses sintomas
estdo presentes desde o inicio da infancia e limitam ou prejudicam o funcionamento diario
(Critérios C e D). As manifestacBes do transtorno variam muito dependendo da gravidade da
condicdo, da idade e do nivel de desenvolvimento do individuo e é importante destacar que as
categorias e dimensdes ndo devem ser entendidas como incompativeis, sendo, muitas vezes,
complementares?', Como complemento ao diagndstico, o DSM-5 orienta que seja feita
especificacdo sobre a existéncia ou ndo de comprometimento intelectual e/ou de linguagem
concomitante ao TEA, e que seja dada especial atengao para a gravidadade do quadro e

presenca de comorbidades?.

10
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Devido a complexidade e sobreposicdo dos sintomas de TEA com outros transtornos
psiquiatricos, é recomenddvel que o diagndstico seja realizado por uma equipe multiprofissional

2450 e que n3o se limite a aplicac3o de escalas e exames?***. Recomenda-

com experiéncia clinica
se, sempre que possivel, que a avaliagdo diagndstica ocorra em um ambiente que permita
observar como os sintomas manifestam-se em uma variedade de contextos, pois diferentes
circunstancias ambientais podem alterar a manifestacdo dos sintomas®**2. Além disso, o ideal é
que o diagndstico seja realizado por meio de uma avaliagdo abrangente, incluindo anamnese,
determinacao de fatores de risco, exames fisicos, exames complementares, e andlise de func¢des

cognitivas?*°0-53,

Os sintomas de TEA podem comecar a manifestar-se entre 6 e 18 meses de vida>® e tem sido

preconizado o diagndstico precoce uma vez que o inicio dos cuidados pode levar a melhora de

alguns dos sintomas relacionados ao comportamento, capacidade funcional e comunicac3o2,

Assim, recomenda-se a avaliacdo e acompanhamento de criancas menores que tenham

manifestado sintomas para que o diagndstico seja confirmado tdo logo seja possivel, ainda que

o DSM-5 recomende que essa confirmacdo seja realizada somente em criangas com, pelo

menos, trés anos de idade®>~®.

Os principais sinais e sintomas de TEA em criangas s30°%°%5456;

= Atraso na fala ou comunicacao;

= Movimentos repetitivos ou estereotipados: flapping de maos (chacoalhar as méos ao
lado do corpo), movimento pendular com o corpo para frente e para tras, entre outros;

* Auséncia de contato visual ou contato visual limitado;

= Compartilhamento limitado de sentimentos ou interesses;

» Sofrimento significativo causado por mudanga nas rotinas;

= Falta de interesse em socializar e isolamento;

* Nao responder ao ser chamado (assumindo que ndo ha problemas na audi¢do);

= AcOes atipicas repetitivas: alinhar/empilhar brinquedos; prestar atencdo exagerada a
certos detalhes de objetos; demonstrar obsessdo por determinados objetos em
movimento (ventiladores, maquinas de lavar roupas etc.);

= Reacdo exagerada a sons ou estimulos visuais;

* Falta de interesse em fazer amigos;

= Dificuldade em imaginar e desinteresse em jogos de faz de conta;

» Ecolalia (repetir frases ouvidas).

11
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Ainda que ndo haja consenso sobre o rastreio para sintomas de TEA nas consultas de atencdo
primaria, recomenda-se que os profissionais de saude se mantenham vigilantes aos sinais e
sintomas. Deve-se encaminhar a crianga a uma equipe multidisciplinar capacitada para o
diagndstico quando pais, médicos e outros profissionais de saude manifestarem preocupacao
relacionada ao transtorno, problemas no desenvolvimento, regressdo da linguagem e

habilidades de comunica¢do?*%3°>57,

Nos adultos, deve-se considerar uma avaliacdo do TEA quando houver histdrico de atraso no
desenvolvimento, dificuldade em conseguir ou manter um emprego, problemas educacionais,
emocionais e/ou comportamentais, deficiéncia intelectual ou sindromes genéticas, dificuldades
em iniciar ou manter relacdes sociais e necessidade de atendimento em servicos de saude
mental. E preciso considerar que, nos adultos, uma histéria completa sobre seu
desenvolvimento pode ser dificil de ser obtida com base apenas no autorrelato, mas pode ser
complementada com uma consulta aos pais, irmaos ou qualquer pessoa que conheceu bem o

individuo quando crian¢a®8,

Embora as causas da diferengca na prevaléncia do TEA entre os sexos ainda seja alvo de
investigacdo®¥%, as evidéncias apontam para uma apresentacdo diferente de sintomas clinicos,
especialmente na auséncia de déficits intelectuais®. Essa diferenca pode mascarar ou camuflar
os sintomas clinicos, resultando em subdiagndstico ou erro de diagndstico nessa populacdo®>L,
Outra hipdtese é de que, as ferramentas diagndsticas ndo sejam suficientemente sensiveis ou
especificas na identificacdo de caracteristicas de TEA em meninas e mulheres, possivelmente,
por terem como base a populagdo masculina. Deste modo, profissionais de saude devem
considerar que pessoas do sexo feminino com TEA podem apresentar um perfil de sintomas e

niveis de comprometimentos diferentes dos homens e que o TEA em meninas e mulheres é

frequentemente subestimado®3,

A avaliacdo de criancas e jovens com atraso no desenvolvimento, problemas emocionais e
comportamentais, transtornos psiquidtricos, problemas de saude mental ou sindromes
genéticas deve incluir triagem do TEA como parte da pratica de rotina®3. Atualmente, existem
instrumentos para identificacdo de risco para TEA, assim como para seu diagndstico - alguns

deles ja adaptados e validados no Brasil. As “Diretrizes de atencdo a reabilitacdo da pessoa com

Transtornos do Espectro do Autismo” e a “Linha de cuidado do Transtorno do Espectro Autista
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(TEA) na crianca” apresentam e orientam o uso de tais instrumentos, assim como o completo

processo diagndstico.

4.2. Diagnostico diferencial

E fundamental reconhecer que a presenca de TEA n3o impede que um individuo tenha outras
condi¢cdes®?, que podem ser secundarias ao TEA (por exemplo, transtornos de humor ou
ansiedade surgindo em resposta aos efeitos de dificuldades de interacdo social) ou coexistir

como parte do TEA (por exemplo, deficiéncia intelectual)?.

Esquizofrenia, TDAH, transtorno de ansiedade social, transtorno do movimento estereotipado,
deficiéncia intelectual (transtorno do desenvolvimento intelectual) sem TEA, transtornos da
linguagem e transtorno da comunicagdo social (pragmatica), mutismo seletivo, deficiéncias
sensoriais, transtorno obsessivo compulsivo, epilepsia e sindrome de Rett sdo algumas das

condi¢des que podem ser confundidas com TEA ou sdo comorbidades de TEA*0>158,

Pode ser dificil diferenciar deficiéncia intelectual sem TEA do diagndstico de TEA, sobretudo em
criancas muito jovens. Individuos com deficiéncia intelectual que ndo desenvolveram
habilidades linguisticas ou simbdlicas também representam um desafio para o diagndstico
diferencial, uma vez que comportamentos repetitivos frequentemente também ocorrem em
tais individuos. Um diagndstico de TEA em uma pessoa com deficiéncia intelectual é adequado
guando a comunicagao e a interagdo sociais estdo significativamente prejudicadas em relagao
ao nivel de desenvolvimento de suas habilidades nao verbais (p. ex., habilidades motoras finas,

solucdo de problemas n3o verbais)®.

4.3. Identificagdo do comportamento agressivo no TEA

Os sintomas de comorbidades no TEA podem ser atipicos e dificeis de reconhecer®®. Além disso,
ha outras questGes que aumentam a dificuldade em diagnosticar comorbidades em individuos
com TEA como: a) limitagdes na comunicagdo (de 25 a 50% dos individuos sdo incapazes de
falar®®); b) presenca de deficiéncias intelectuais (estimada em 31% pelo CDC®*); c) dificuldade
em atender ou detectar sensacdes corporais®’, ma integracdo da representacdo do esquema

corporal, e percepc¢des sensoriais ou relatos de dor atipicos®.
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A incapacidade ou limitagdo em comunicar que esta sentindo dor ou desconforto pode resultar
na adoc¢do de comportamentos inadequados como uma forma de chamar a aten¢do para sua
situagdo. Assim, mudangas de comportamento ou comportamentos mal adaptados (incluindo o
comportamento agressivo) podem indicar uma comorbidade subjacente. Se as alteracOes de
comportamento forem frequentes ou relevantes, torna-se necessdria uma avaliacdo mais
precisa pela equipe multidisciplinar. Deve-se ter cuidado para ndo normalizar essas
manifestagdes como "comportamentos autistas" e avaliar a possibilidade de associa¢do desse
comportamento a fatores de estresse ambiental/sensorial?*®®, sendo essas as primeiras

medidas a serem adotadas pela equipe de saide®*"°,

A Escala de Comportamento Atipico (do inglés, Aberrant Behavior Checklist — ABC) é um
instrumento amplo de avaliacdo dos problemas de comportamento, que inclui itens genéricos
sobre agressao e autoagressao, desenvolvida inicialmente para avaliar os efeitos de tratamentos
em pessoas com deficiéncia intelectual’. Consiste em 58 itens com respostas graduadas entre
0 (ndo é problema) e 3 (problema é grave), divididos em cinco componentes (sub-escalas): | —
Irritabilidade (15 itens); Il — Letargia (16 itens); Ill - Comportamento estereotipado (7 itens); IV

— Hiperatividade (16 itens); V — Fala inapropriada (4 itens)’2.

O Behavior Problems Inventory (BPI) é um instrumento que tem evidéncias de confiabilidade e
validade na mensuracdo de seus dominios, incluindo comportamento agressivo/destrutivo’>74,
Sua versdo reduzida (BPI-S) inclui 30 itens, com respostas de frequéncia graduadas entre 0
(nunca) e 4 (o tempo todo), divididos em componentes (sub-escalas): | — Comportamento de
autoagressdo (8 itens); Il — Comportamento agressivo/destrutivo (10 itens) e Il —
Comportamento esterotipado (12 itens). O instrumento ja apresenta as sub-escalas divididas,

bastando realizar os devidos somatdrios em cada componente.

Ja a escala Clinical Global Impression (CGl) é uma ferramenta considerada de facil aplicagdo, com
razoavel confiabilidade e validade na avaliacdo e acompanhamento de mudangas na gravidade
dos sintomas psiquidtricos (tais como agressdo) ao longo do tempo”. Compreende dois
componentes, o Clinical Global Impression — Severity Scale (CGI-S), que avalia a gravidade da
doencga, com escores variando de 1 (normal, ndo doente) a 7 (doenca mental extremamente
grave) e a Clinical Global Impression — Improvement Scale (CGI-1), que avalia a melhora global

desde o inicio do tratamento, com escores variando de 1 (muito melhor) a 7 (muito pior).

14



{¥ Conitec

Apesar de seu amplo e consistente uso na pesquisa clinica, ndo ha consenso sobre o uso de

escalas na prética clinica. As escalas ABC e BPI possuem traducdes validadas para o portugués’®
e podem ser aplicadas por qualquer individuo préximo da pessoa com TEA, seja profissional da
area da saude, familiar ou professor. Os dois instrumentos sao disponibilizados como anexos
desse Relatério de Recomendacdo - ABC (Anexo 1) e BPI-S (Anexo Il), cabendo a equipe

multidisciplinar a avaliagdo sobre adequagdo ou ndo do seu uso a sua rotina.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo as pessoas com diagndstico de TEA e com problemas de
comportamento grave de agressao, dirigida a si ou a terceiros, com baixa resposta ou adesao as

intervengdes ndao medicamentosas.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Por motivos de seguranca, serdo excluidos do tratamento com risperidona as pessoas com idade
menor que 5 anos ou com contraindicagées ou hipersensibilidade ao medicamento ou que

estejam amamentando”’.

7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento possui como um de seus objetivos principais habilitar as pessoas com TEA a
participar de modo ativo e independente nas atividades de vida didria. Para os sintomas
nucleares do TEA, sdo preconizadas as intervengdes comportamentais e educacionais enquanto,
para controle de outros sintomas, como o comportamento agressivo, as intervengdes

farmacolégicas podem ser uma opgdo®3°%7°.

Uma abordagem completa sobre as intervencgdes, sobretudo ndo medicamentosas, é descrita

nas “Diretrizes de atencdo a reabilitacdo da pessoa com Transtornos do Espectro do Autismo” e

na “Linha de cuidado do Transtorno do Espectro Autista (TEA) na crianca”. Dessa forma, aqui

serdo apresentadas informag¢des com um enfoque complementar sobre orientagdes e

intervengdes especificas para o controle de comportamento agressivo no TEA.
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7.1. Tratamento nao farmacoldgico

Até o momento, os medicamentos disponiveis para o tratamento do TEA sdo voltados a reducao
dos sintomas associados a condi¢do. Os possiveis eventos adversos da farmacoterapia, somados
a busca por opc¢les terapéuticas que corrijam as anormalidades do neurodesenvolvimento
subjacentes ao TEA, levaram ao aumento do interesse por terapias ndo farmacoldgicas®. Entre
as intervencdes dessa categoria aplicadas no tratamento do TEA estdo: Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC), intervencbes comportamentais que envolvem familiares ou
responsaveis, interven¢des com foco na comunicagio (verbal e/ou comunicacdo alternativa e
aumentativa), musicoterapia, Analise do Comportamento Aplicada (Applied Behavioral Analysis
— ABA) e o programa de Tratamento e Educacdo para Criangas com Transtornos do Espectro do
Autismo (Treatment and Education of Autistic and Related Communications Handicapped

Children — TEACCH)53:5570.78-80

Entretanto, apesar de algumas terapias e técnicas terem sido mais exploradas na literatura
cientifica, revisdes sistematicas reconhecem os beneficios de diversas intervengdes, sem sugerir
superioridade de qualquer modelo®"®2, Assim, a escolha do método a ser utilizado no
tratamento da pessoa com TEA deve ser feita de modo conjunto entre a equipe e a familia do
paciente, garantindo informacdes adequadas quanto ao alcance e aos beneficios do tratamento,

bem como favorecendo a implicac3o e a corresponsabilidade pelo cuidado®.

Alguns pontos adicionais podem orientar as interveng¢des ndo farmacolégicas em busca do
melhor beneficio. Por exemplo, uma revisdo sistematica®® sobre interven¢des comportamentais
demonstrou que uma andlise funcional, precedendo a intervencdo adotada, foi
significativamente mais efetiva em reduzir problemas comportamentais que outras
intervencdes. A funcdo de um determinado comportamento pode ser analisada através (1) da
identificacdo do seu precursor ou gatilho; (2) do comportamento e (3) da consequéncia do

comportamento (o refor¢o recebido como resultado de seu comportamento)®.

Desta forma, ao decidir sobre a natureza e o conteldo de uma intervengao psicossocial para
lidar com comportamentos desafiadores (como a agressdo e irritabilidade), recomenda-se a
utilizacdo prévia de uma andlise funcional, ou qualquer outra avaliagdo do comportamento
agressivo, deve incluir a identificagdo de gatilhos, fatores de risco e desencadeantes, tais

co m053,58,70,84,85:
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= Disturbios fisicos;

» Ambiente social (incluindo relagées com a familia, parceiro, cuidadores e amigos);

=  Ambiente fisico, incluindo fatores sensoriais;

*» Transtornos mentais coexistentes (incluindo depressdo, transtornos de ansiedade e
psicose);

*  Problemas de comunicagao;

* Habilidade de compreender o que esta acontecendo no ambiente ao redor;

» Dificuldade em comunicar seus préprios desejos e necessidades, o que pode levar a
frustracao;

= Presenca de ansiedade e estresse;

* Excesso de estimulos, como luzes, barulhos, cores e pessoas;

» Alteracdo de rotinas: pessoas com TEA gostam de ambientes previsiveis e podem sentir
desconforto se ndo seguirem rotinas familiares;

» Dificuldades na transi¢ao entre atividades: individuos com TEA podem ter dificuldade
em mudar de uma atividade para outra;

=  Problemas com sono: individuos com TEA costumam apresentar disttrbios do sono®,
que podem desencadear em alteracdes do humor e comportamento®’;

» Desconforto, dor ou doenca: manifestar um desconforto, seja minimo, como aqueles
causados por vestimentas desconfortdveis, ou decorrentes de problemas maiores,
como os resultantes de condicbes médicas, pode ser algo problematico quando a
comunicagao é ineficiente;

* Alteragbes hormonais decorrentes de mudanga no desenvolvimento, incluindo a
puberdade;

» Situagdes de exploragdo ou abuso.

Se nenhum gatilho, problema fisico ou comorbidade ndo tratada forem identificados, uma
intervencdo psicossocial deve ser oferecida como tratamento de primeira linha?#*%85 As
intervengdes psicossociais direcionadas ao tratamento de problemas de comportamento devem
incluir?*8>87.

= Comportamento(s) alvo claramente identificado(s);

=  Sempre que possivel, um foco em desfechos relacionados a qualidade de vida;

* Modificacdo de fatores ambientais que podem contribuir para desencadear ou manter

0 comportamento;

» Estratégias de intervengao claramente definidas;

17



{¥ Conitec NSO

= Um cronograma claro de consultas e a capacidade de oferta-las prontamente;

* Medida sistematica do comportamento alvo (antes e depois da interveng¢do), com o
intuito de verificar se os resultados esperados estdo sendo alcangados;

*» Uma definicdo de tempo para atender as metas da intervengao, de forma a possibilitar

a modificacdo de estratégias com pouco sucesso.

Em adultos, dependendo de seu contexto social, especificadores e condi¢des associadas, esses
individuos sao frequentemente capazes de manter uma vida cotidiana comum, frequentando
ambientes profissionais e sociais. Caso o comportamento desafiador se apresente, é necessario
avaliar fatores desencadeadores. Se for preciso, alguns ajustes e adaptacdes podem ser
sugeridos®®:

= Na quantidade de espaco pessoal nas rela¢des sociais;

= Nos suportes visuais (rétulos, simbolos ou cores, por exemplo);

= Nos niveis de ruido e de iluminacao;

* Na duragdo ou na natureza de qualquer avaliagdo ou intervencao (incluindo pausas

regulares) para limitar o impacto negativo do meio ambiente.

Adicionalmente, para adultos com TEA sem dificuldades de aprendizagem ou com uma
dificuldade leve a moderada de aprendizagem, que tém problemas com raiva e agressao,
algumas intervenc¢des de gerenciamento da raiva podem ser ofertadas, devendo incluir®:

= andlise funcional de situa¢des de raiva e de provocagao de raiva;

= treinamento de habilidades de enfrentamento;

= treinamento de relaxamento;

* desenvolvimento de habilidades de solu¢do de problemas.

Os profissionais envolvidos no cuidado da pessoa com TEA precisam discutir questdes de
sexualidade e das interagdes e comunica¢des sociais. Além disso, é necessario incentivar a
participacdo em grupos de autoajuda ou de apoio ou, ainda, o acesso a suporte individual, bem

como oferecer suporte para que os adultos com TEA comparecam as reunides e atividades®.

7.2. Tratamento farmacoldgico

Todos os medicamentos que apresentam evidéncias de beneficios para o TEA sdo direcionados

ao tratamento de sintomas associados ou comorbidades. Ndo ha, até o momento, tratamento
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medicamentoso dos sintomas nucleares do TEA (como a comunica¢do social ou
comportamentos repetitivos)?*°>54%8, Cabe ressaltar a importancia de buscar a resolucdo de
potenciais fatores desencadeantes do comportamento identificados na avaliagao da pessoa com

TEA ou a identificacdo de comorbidades antes de iniciar qualquer tratamento.

O comportamento agressivo pode interferir na aprendizagem, socializacdo, salde e qualidade
de vida, sendo a farmacoterapia uma das op¢des a ser consideradas®. Mesmo nesses casos, 0
ideal é que seja combinado o tratamento medicamentoso as interven¢des ndao medicamentosas.
O medicamento deve ser considerado um complemento as intervencdes nao farmacoldgicas nas
pessoas com TEA e ndo a Unica ou principal estratégia de cuidado?*°>3°4, Adicionalmente, o
balanco de riscos e beneficios do tratamento farmacoldgico deve ser considerado e discutido
com o individuo, pais ou responsaveis, para que a decisdo sobre a melhor estratégia terapéutica

seja compartilhada®3.

No comportamento agressivo (autoagressdo ou agressdo a outras pessoas), os antipsicoticos
demonstram beneficio quando houver baixa resposta ou ndo adesdo as intervengdes nao-
farmacoldgicas (muitas vezes devido a prdpria gravidade do comportamento)?>1°3%4, Para
outras opg¢des, como o uso de anticonvulsivante, homeopatia, terapia de quelagao, suplementos
dietéticos e vitaminas, ndo ha evidéncias que suportem sua recomendacdo para tratamento de

comportamento agressivo no TEA?4%8,

Sao recomendados alguns principios norteadores para o tratamento medicamentoso, tais como:

e Medicamentos antipsicoticos ndo devem ser usados como estratégia primaria de cuidado
para comportamentos desafiadores?*>%%4;

e Os antipsicdticos ndo devem ser utilizados para tratar os sintomas nucleares do TEA%%3;

e 0 uso de antipsicéticos sé deve ser iniciado nas seguintes situacdes?*>*°4: a) quando outras
intervengdes ndo tiverem produzido resultados; b) caso haja risco para o individuo ou
terceiros, por exemplo, devido a violéncia, agressdo ou automutila¢do; e c) caso o
comportamento agressivo ou irritabilidade estejam prejudicando a adesdo de outras
terapias ndo medicamentosas direcionadas ao comportamento desafiador?;

e Ao iniciar a terapia medicamentosa com antipsicoticos, deve-se: identificar qual
comportamento é alvo do tratamento??; iniciar com uma dose baixa?*; utilizar dose minima
eficaz necessaria®*; escolher uma medida adequada para monitorar a efetividade, incluindo

|24.

frequéncia e severidade do comportamento e uma medida de impacto global**; rever a

19



{¥ Conitec el

efetividade e quaisquer eventos adversos do medicamento apds 3-4 semanas e continuar a

verificar regularmente?*; e interromper o tratamento caso ndo ocorra resposta clinicamente

significativa apds 6 semanas?+°1->3;

e Os potenciais riscos e beneficios com a intervencao farmacoldgica precisam ser discutidos
com os pais/cuidadores e o prdprio paciente, dependendo da sua capacidade de

compreens3o®®54,

Entre os antipsicdticos, as diretrizes clinicas internacionais recomendam o uso de risperidona ou
aripiprazol como opgao terapéutica sem que um medicamento seja considerado mais adequado,
efetivo ou seguro®>*°*7°, Em bula aprovada pela Anvisa, a risperidona possui indicacdo para o
tratamento de irritabilidade associada ao transtorno do espectro do autismo, incluindo sintomas
de agress3o, autoagressdo deliberada, crises de raiva, angustia e mudanca rapida de humor®, A
risperidona é um antipsicético atipico, que atua como antagonista dos receptores da dopamina
e serotonina, neurotransmissores associados a diversas funcdes no cérebro, incluindo a

regulacdo da ansiedade e comportamentos agressivos®®.

Para identificar e avaliar as evidéncias disponiveis sobre o uso de risperidona no tratamento de
TEA foi realizada uma revisdo sistematica como descrito no Apéndice 1. A risperidona foi
considerada superior no tratamento do comportamento agressivo em relacdo ao placebo, com
uma diferenca média ponderada de - 8,31 pontos (1C95%: -11,45 a -5,17; I> = 57%) nos escores
da escala. Em relacdo a seguranca, a risperidona apresentou maior ganho de peso comparado
ao placebo em curto prazo (8 semanas; com diferenca média de 1,75 kg (1C95%: 1,24 a 2,26; I
= 0%) para trés ECRs?”#9% e a longo prazo (mais de 8 semanas; com diferenca média de 1,57 kg
(1C95%: 0,38 a 2,76; I = 37%)) para outros dois ECRs®*° ; e, também, maior nivel sérico de
prolactina, cujo resultado obtido foi uma diferenca média de 27,42 ng/mL (1C95%: 20,99 a 33,86;
12 = 0%).

Foi identificado apenas um unico ensaio duplo cego que avaliou o uso da risperidona em
adultos®?, ndo tendo sido incluido na sintese de evidéncias porque teve como objetivo avaliar a
eficacia da risperidona em diversos comportamentos, inclusive comportamento agressivo,
empregando escalas diferentes da ABC-1 . Os autores concluiram que a risperidona foi eficaz
quando comparada ao placebo no tratamento de TEA de curto prazo, porém ressaltam a

necessidade de mais estudos para confirmar esses resultados.
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O aripiprazol é outro farmaco utilizado no TEA, da classe dos antipsicdticos atipicos que age

como agonista parcial de receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos 1A e antagonista dos
serotoninérgicos 2A””8, No Brasil, a indicacdo para TEA, contudo, n3o estd aprovada em bula.
Tendo em vista seu uso em outros paises, foi conduzida revisdo sistematica da literatura. A
comparacgdo entre aripiprazol e risperidona mostrou com baixa certeza que ndo haveria
diferenca significativa entre os medicamentos quando comparada a melhora dos
sinais/sintomas do comportamento agressivo no TEA. Em relacdo aos desfechos de seguranca,
a certeza da evidéncia foi muito baixa para todos os desfechos por considerar somente um
ECR®?, que apresenta falhas metodoldgicas. Em relacdo & aripiprazol, tendo em vista a falta de

indicagdo para TEA em bula, ndo é possivel recomendar seu uso neste Protocolo.

Em relacdo ao canabidiol, foram encontrados 1 estudo clinico (incluindo 2 publicagdes e um
registro de protocolo)®*® e 09 estudos observacionais®®°¢% | Para o estudo clinico, os
resultados ainda sdo preliminares e, os estudos observacionais, por sua vez. Todos os autores
reconhecem as limitagcbes desses estudos para recomendar o uso clinico, reforcando que
estudos clinicos randomizados sdo necessarios, assim nao foi possivel formular recomendacao

sobre o uso de canabidiol no tratamento do comportamento agressivo no TEA.

7.2.1. Medicamentos

= Risperidona: solugdo oral de 1 mg/mL (para doses que exigem fracdes de 0,5 mg);

comprimidos de 1, 2 e 3 mg.

7.2.2, Esquemas de administragao

Idealmente, a prescricdo de risperidona para individuos com TEA deveria ser realizada por
profissionais de salde familiarizados com o tratamento do transtorno?*%°%7° Na
indisponibilidade do acesso a profissionais especializados, os médicos da atencdo primaria
podem prescrever o medicamento ou encarregar-se da manutencdao e monitoramento do
tratamento apds uma prescricdo inicial de um profissional de saide mental familiarizado com o

transtorno®.

Em criancas maiores que 5 anos de idade e adolescentes’”28, deve-se iniciar com 0,25 mg/dia

(solucdo oral) para pacientes com peso inferior a 20 kg e com 0,5 mg/dia para peso maior que
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20 kg. A partir do 42 dia, a dose pode ser aumentada em 0,25 mg/dia para pacientes com peso
inferior a 20 kg e em 0,5 mg/dia para pacientes com peso maior. No entanto, o aumento de
doses deve ser feito de maneira lenta para evitar o desenvolvimento de sintomas
extrapiramidais. A dose do 49 dia deve ser mantida, e a resposta deve ser avaliada ao redor do
149 dia (Quadro 1). As doses didrias mdximas estudadas sdo de 1,5 mg para pacientes com peso
inferior a 20 kg; de 2,5 mg para pacientes entre 20 kg e 45 kg; e de 3,5 mg para pacientes com
peso superior a 45 kg. Apenas para os pacientes que ndo obtiverem resposta adequada,

aumentos adicionais da dose devem ser considerados.

QUADRO 1 - Doses diarias (total em mg/dia) de risperidona recomendadas para criangas
maiores que 5 anos de idade e adolescentes com comportamento agressivo como transtorno
do espectro do autismo

GRUPO DE DOSE DIARIA DOSE DIARIA DE
ACORDO INICIAL MANUTENGAO QLEJQTEE':ZROI(?E DOSE, SE FAIXA TERAPEUTICA
COM O PESO (DIAS 1 A3) (DIA 4 - DIA 14+) )
i >
<20Kg 0,25 mg 0,50 mg Aumento de 0,25 mg em intervalos > 2 0,5 mga 1,50 mg
semanas
i 2
>20Kg 0,50 mg 1,0 mg Aumento de 0,50 mg em intervalos >2 1,0 mg 2 2,50 mg *
semanas

* pacientes pesando mais que 45 kg podem necessitar de doses maiores; a dose maxima avaliada foi 3,5 mg/dia.

Fonte: Adaptado de Janssen-Cilag, 202177,

Para adultos’’®8, doses aproximadas de 3 mg/dia (variando de 1 a 6 mg/dia) apresentaram
resultados terapéuticos nesses pacientes. O tratamento deve ser iniciado com a dose de 1
mg/dia (preferencialmente a noite), podendo ser aumentada em 1 mg a cada 3 ou 4 dias,

dependendo da resposta terapéutica e tolerdncia, e a dose maxima é de 10 mg/dia.

Uma vez que uma resposta terapéutica tenha sido obtida e mantida, deve-se considerar a
reducdo gradual da dose para obter um equilibrio 6timo de eficacia e seguranca. Em pessoas
com insuficiéncias renal ou hepatica, tanto as doses iniciais como as consecutivas devem ser
divididas, e o aumento de dose deve ser mais lento. Se suspensa, a administracdo deve ser

reiniciada conforme a primeira dose anteriormente usada’’%8,

A administragdo simultanea com alimentos ndo interfere na biodisponibilidade do farmaco, mas
é importante ter cautela ao prescrever risperidona concomitantemente a medicamentos que
também atuam no sistema nervoso central, levodopa e agonistas dopaminérgicos (antagonismo
devido ao mecanismo de agdo), medicamentos com efeito hipotensor, medicamentos que

prolongam o intervalo QT (como claritromicina, domperidona, ondasentrona, voriconazol e
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outros antipsicoticos, por exemplo). Essas interacdes ndo necessariamente contraindicam o uso
concomitante, mas exigem maior cautela e monitoramento. O uso concomitante com indutores
enzimaticos potentes como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e rifampicina, pode levar a
reducdo dos niveis séricos de risperidona enquanto inibidores potentes, como a paroxetina e o
itraconazol, podem levar ao aumento das concentra¢des da fragdo antipsicética ativa da
risperidona — ambas as situagdes podem exigir ajuste de dose. Os pacientes que apresentarem
sonoléncia podem se beneficiar de uma mudanca na frequéncia de administracdo, de uma vez

para duas vezes ao dia ou alteracdo da sua administracdo para o periodo noturno’”:8,

7.2.3. Critérios de interrupgao

O esquema de tratamento deve incluir uma avaliacdo periddica da terapia permitindo a
alteracdo de doses ou interrupcdo do tratamento. A decisdo sobre a interrupc¢do do uso da
risperidona deve ser compartilhada entre o paciente, os profissionais da satde e/ou a familia ou
cuidador, considerando potenciais riscos ou apds o sucesso do controle da agressividade - entre
6 e 12 meses apds o inicio do tratamento, a retirada gradual da risperidona pode ser
considerada, incluindo avaliagdes posteriores sobre a necessidade ou ndo de sua

reintroducdo®*8,

A suspensao do tratamento com risperidona deve ser considerada caso ndo ocorra adesao ou
uma resposta clinicamente significativa apds 6 semanas de uso do medicamento em sua dose
maxima>*°%, A interrupc¢do também deve ser considerada na gestacdo e lactacdo ou quando a
paciente engravida durante o tratamento’”8, Também deve ser avaliada quando, mesmo apds
ajustes de dose, ocorrer ganho excessivo de peso corpdéreo, sintomas extrapiramidais ou outros
eventos adversos que tenham impacto relevante na saude e qualidade vida dos pacientes ou
familiares, desde que isso seja considerado um risco maior do que o beneficio atingido pela
reducdo do comportamento agressivo®®’?. H4 indica¢do de interrupc¢do do uso da risperidona
nos casos de aumento de prolactina (nivel sérico acima de 25 ng/mL nas mulheres e acima de
20 ng/mL nos homens) acompanhado ou n3o de galactorreia, irregularidades menstruais ou
alteracOes da libido. Pacientes com neutropenia grave (contagem absoluta abaixo de 1 x

10°células/L) devem suspender o uso de risperidona”’.
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7.3.  Outras opg¢oes de tratamento

Intervengdes farmacolégicas e comportamentais produzem bons resultados no tratamento do
comportamento agressivo no TEA, mas uma parcela considerdvel desses individuos ndo
responde aos tratamentos de primeira linha. Em um estudo retrospectivo que avaliou
prontuarios médicos de pacientes com TEA, uma proporgao significativa (39,5%) preencheu os
critérios de comportamento agressivo refratdrio a medicamentos!®. Apesar disso, poucos
estudos sobre essa temdtica estdo disponiveis e, até o momento, ndo ha diretrizes especificas
para o tratamento desses casos. O manejo do comportamento agressivo nesses individuos é
multifacetado e complexo. Em algumas situacdes, a contencdo desses pacientes com
equipamentos de protecdo ou medicamentos psicotrépicos pode ser necessdria, o que muitas

vezes tem beneficio limitado e risco elevado de efeitos adversos®.

A eletroconvulsoterapia (ECT) tem sido apontada como uma opc¢do no tratamento da
agressividade - especialmente a autodirecionada - tanto em pacientes com
neurodesenvolvimento adequado quanto em pacientes com TEA!%. Trata-se de uma
estimulagdo cerebral gerada por uma corrente elétrica que resulta em uma crise

107,108

convulsiva , com o objetivo de causar altera¢Ges no comportamento e melhorar os sintomas

105-115 & 530 baseados na hipdtese da autolesdo

psiquiatricos. Os resultados tém sido promissores
no TEA ser um sinal alternativo da catatonial’®, uma sindrome neuropsiquidtrica de
desregulacdao motora frequentemente associada ao TEA. A catatonia é rapidamente responsiva
ao tratamento com benzodiazepinicos e/ou ECT, o que refor¢a o uso dessa intervengdo no
comportamento agressivo no TEA%117.118 Essas evidéncias, todavia, s3o baseadas em pequenas

séries de casos e muitas vezes direcionadas apenas ao comportamento autoagressivol6119120,

O uso da ECT da psiquiatria e neurologia declinou de maneira significativa na década de 1970 e
se deu por diversos motivos: o avango das terapias farmacoldgicas, uma cobertura midiatica
inadequada durante a luta antimanicomial e relatos de pacientes que foram submetidos a essa
técnica sem uma indicacdo adequada ou até de maneira punitiva, todos esses fatores
estigmatizaram o uso da ECT', Atualmente, a técnica empregada utiliza aparelhos mais
modernos, permitindo uma regulacao mais adequada da carga, a possibilidade de controlar o
comprimento de onda utilizada e a frequéncia do disparo da corrente elétrica. Além disso, para
conforto e seguranca do paciente, sdo empregados anestésicos, bloqueadores musculares e

farmacos que evitam os efeitos vagais do procedimento. A ECT conta também com
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monitorizagdo cardiaca, oximetria, controle da pressdo arterial e eletroencefalograma para o

acompanhamento da crise convulsiva®®!21,

Com relagdo aos riscos, a convulsdo resultante da ECT pode causar aumentos transitérios na
pressdao arterial, consumo de oxigénio do miocdrdio, frequéncia cardiaca e pressao
intracraniana. E necessario cuidado para pacientes com comprometimento cardiovascular,

pulmonar, do sistema nervoso central ou gravidez de risco'??,

Outra alternativa que tem sido considerada para esses casos é a estimulacdo magnética
transcraniana (EMT)'%3, uma técnica ndo invasiva que manipula a atividade eletrofisioldgica do
cortex cerebral. Ela é fundamentada na inducdo de um campo elétrico no cérebro por meio da
aplicacdo de um campo magnético, gerando potenciais de acdo e alteram a atividade
neural'?®'24 O primeiro estudo clinico usando a EMT no TEA foi publicado hd pouco mais de uma

década®*

, a escolha da EMT como intervencao se baseou em uma série de estudos post-mortem
que sugeriam um desequilibrio inibitério-excitatdrio em regides do cdrtex cerebral nesses

pacientes.

A EMT é considerada bastante segura, mas apresenta riscos como qualquer intervengdo. Para
evitar as possiveis complicacbes que podem expor o paciente a um risco de ter efeito adverso,
recomenda-se obter uma histdria detalhada das condi¢Ges de saude do paciente, incluindo um
histérico de convulsdes, sincope, traumatismo craniano, doengas cerebrais ou medicamentos
associados com aumento do risco de convulsdes, presenca de metal no cranio, dispositivos
biomédicos implantados e gravidez. Todas essas condigdes devem ser consideradas apenas
contraindicagdes relativas e a relagdo risco-beneficio do procedimento deve ser
cuidadosamente considerada. As convulsdes sdo o evento adverso mais sério possivel

relacionado & EMT, contudo s3o extremamente raras'?31%°,

N3o ha recomendacdo para o uso dessas alternativas (ECT e EMT) em nenhuma das diretrizes
clinicas internacionais consultadas®?#°°-535870 E importante ressaltar que a evidéncia é ainda
muito incipiente e que essas op¢Oes sdo reservadas a casos graves e devem ser avaliadas por

uma equipe especializada, ndo sendo recomendadas por este Protocolo.
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8. MONITORAMENTO

Antes do inicio do tratamento, é obrigatéria a avaliacdo dos seguintes aspectos: idade,
antropometria (peso, altura, circunferéncia abdominal e do quadril), trés medidas de pressao
arterial em datas diferentes, dosagens de colesterol total e fragGes, triglicerideos e glicemia de
jejum. Devido aos potenciais riscos de efeitos cardiometabdlicos dos antipsicoticos, é
importante avaliar e documentar a histéria do paciente e de sua familia sobre a obesidade,
diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensdao arterial e doenca cardiovascular, bem como a
histéria familiar ou prévia de sindrome neuroléptica maligna, distonia/discinesia, tentativa ou
risco de suicidio e outras comorbidades'?®®'?’, Em casos de pessoas com problemas cardiacos,
um eletrocardiograma inicial deve ser obtido e repetido preferencialmente a cada 3 meses de
tratamento, avaliando-se a necessidade ou n3o de interrupcdo?®'?’. E importante ter cautela
ao utilizar a risperidona em pacientes com prolongamento do intervalo QT no

eletrocardiograma”’.

Idealmente, o tratamento do comportamento agressivo como TEA deve ter uma duragdo curta
(8 semanas)®, principalmente devido ao potencial de eventos adversos como discinesia tardia
e sindrome metabdlica e/ou desenvolvimento de diabetes — ambos relatados com o uso de

126-133 ' para monitoramento dos potenciais eventos

antipsicdticos por tempo prolongado
adversos, devem ser repetidas a antropometria e a verificacdo da pressdo arterialem 3,6 e 12
meses e exames laboratoriais (hemograma completo, perfil lipidico e glicemia de jejum)em 3 e
12 meses'?’. Apds, o monitoramento deve ser repetido anualmente. Em casos de pessoas com
problemas cardiacos, um eletrocardiograma inicial deve ser obtido e repetido a cada 3 meses
de tratamento, avaliando-se a necessidade ou n3o de interrupcdo do tratamento'?’. A dosagem
do nivel sérico de prolactina devera ser solicitada sempre que houver relato de sintomas

compativeis com alteragdes hormonais, como diminui¢do da libido, alteragdes menstruais,

impoténcia e galactorreia”.

Os individuos com uma resposta clinica satisfatdria nas primeiras 6 semanas de tratamento com
a risperidona devem ter um acompanhamento pela equipe multidisciplinar, sobretudo para
monitorar a resposta ao tratamento, potenciais eventos adversos e necessidades de ajustes de
dose ou até suspensdo da risperidona. Também apds a retirada do medicamento, a equipe
multidisciplinar deve reavaliar o paciente periodicamente, podendo inclusive, verificar a

necessidade de reintroduzir o medicamento?*°%3,
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Devido ao potencial aumento de peso associado ao uso de antipsicéticos, recomenda-se a
avaliacdo da necessidade de implementar intervengdes como dieta e um plano de atividade
fisica para prevenir ou diminuir o ganho de peso associado ao tratamento. Ainda que ndo
estejam disponiveis evidéncias robustas para subsidiar a recomendacdo de adotar essas

medidas, seu custo e potenciais riscos s3o baixos e hd expectativa de beneficios>*127:134135,

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a duracgdo
ea monitoramentoo do tratamento, bem como a verificacdo periédica das doses prescritas e

dispensadas e a adequacao de uso dos medicamentos.

Deve-se verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.

Sempre que disponivel, o acompanhamento devera ser realizado por equipe multidisciplinar
(incluindo, minimamente, um médico com experiéncia em salde mental e um psicdlogo) para
seu adequado diagndstico, tratamento e acompanhamento?*53°%79 A diretriz do NICE
estabelece como ideal a inclusdo de psicélogos clinicos, enfermeiros, terapeutas ocupacionais,
psiquiatras, assistentes sociais, fonoaudidlogos, equipe de apoio (por exemplo, de apoio ao
acesso a moradia e servigos educacionais; e de emprego, consultoria financeira e habilidades de
seguranga pessoal e comunitaria) mas ressalta que mais importante é que os profissionais
desempenhem as atividades de modo a fornecer servigos e cuidados relacionados a diagnéstico,
avaliagdo, intervengdes e aconselhamento, bem como treinamento para os pacientes, familiares

e cuidadores®.

Ainda de acordo com a diretriz do NICE, as equipes que trabalham com individuos com TEA
devem trabalhar em parceria com pacientes, familiares, companheiros e cuidadores, sempre
gue possivel e apropriado. Além de oferecer suporte e cuidado respeitosamente, separar um
tempo para construir um relacionamento de confianca, apoio, empatia e ndo-julgamento como
uma parte essencial do cuidado. E importante que os profissionais sejam capacitados sobre a

natureza, desenvolvimento e curso do autismo, bem como sobre os possiveis impactos da
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condicdo no funcionamento pessoal, social, educacional e ocupacional e nos ambientes social e

fisico que o paciente frequenta®.
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10. FLUXO DE TRATAMENTO
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11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-
se em consideracdo as informacgdes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade

(TER).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

RISPERIDONA

Eu, (nome do [a]

paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicagées e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de risperidona, indicada para o tratamento de
comportamento agressivo na pessoa com transtornos do espectro do autismo.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber

pode trazer os seguintes beneficios:

- melhora no controle de alguns sintomas da doencga, como a raiva;

- reducdo de episddios de agressdo ou autoagressao; e

- melhor participacdo em atividades de tratamento. Também fui informado(a) que este

medicamento ndo tem efeito nos sintomas principais (nucleares) dos transtornos do espectro

do autismo nem leva a cura desta condicao.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicaces, potenciais

efeitos adversos e riscos:

e Risperidona: medicamentos classificados na gestacdo como categoria C (pesquisas em
animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém, ndo ha estudos em humanos;
o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do
gue os riscos).

e Os efeitos adversos mais comuns da risperidona s3do: agitacao, nervosismo, alteragbes de
visdo, disfungdo sexual, tonturas, alteragdes na menstruagdo, tremores, movimentos
involuntarios, insOnia, disturbios urinarios, agressividade, diminuigdo da concentragao e da
memoria, vermelhiddo e coceira na pele, fraqueza, cansago, prisdo de ventre, tosse, boca
seca, diarreia, sonoléncia, dor de cabeca, ma digestdo, ndusea, ganho de peso.

e Esses medicamentos podem causar aumento da pressdo arterial, da glicose, do peso, além
de alteragdes das gorduras do sangue. Consultas e exames durante o tratamento sao
necessarios.

e Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos ou aos componentes da férmula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
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também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desisténcia do uso do

medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constard do seguinte medicamento:

() Risperidona

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
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APENDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade da diretriz

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Comportamento Agressivo como
Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) contendo a descricdo da metodologia de busca de
evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de
decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover

consideracgdes adicionais para profissionais da salde, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e Inovagdo em Saude
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude
(DGITIS/SCTIE/MS). O painel de especialistas incluiu médicos da neurologia, psiquiatria e
neurocirurgia, além de representantes do Ministério da Saude, universidades, hospitais de

exceléncia e sociedades médicas.

Todos os participantes do processo de elaboragdao do PCDT preencheram o formuldrio de
Declaragdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para analise

prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendagdes.

O processo de atualizacdo do PCDT do Comportamento Agressivo no TEA iniciou-se com a
reunido para delimitacdo do escopo de atualizacdo do referido PCDT, realizada virtualmente
com o uso de videoconferéncia, no dia 23 de mar¢o de 2021. A dindmica da reunido incluiu a
discussdo de cada secdo do PCDT vigente (Portaria SAES/MS n2 324/2016), bem como das
condutas clinicas e tecnologias que poderiam ser priorizadas para que fosse realizada revisao
sistematica das evidéncias com ou sem formula¢do de recomendag¢des — sendo norteada por
uma revisdo prévia de diretrizes internacionais e revisGes sistematicas recentemente
publicadas. Na reunido, foi definido que seria elaborada uma sintese de evidéncias sobre a
risperidona por ser o medicamento preconizado no PCDT vigente. Além disso, definiu-se que,
ainda que aripiprazol e canabidiol ndo pudessem ser recomendados, uma vez que ndo tém

indicacdo em bula para uso em TEA no Brasil, seriam também elaboradas sinteses de evidéncias
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sobre essas tecnologias. Os especialistas também discutiram sobre procedimentos como

eletroconvulsoterapia e estimulagdo transmagnética.

Portanto, foram estabelecidas trés perguntas de pesquisa a serem respondidas: a) atualizacdo
da questao clinica sobre risperidona; b) busca de evidéncias sobre o aripiprazol, sem formulagdo
de recomendacgbes por nao ter aprovacdo em bula para o tratamento da condicdo; c) busca de
evidéncias a respeito de canabidiol com o objetivo de fornecer informacgées disponiveis na

literatura para profissionais de saude.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

Colaboragao externa

Esta informacdo serd apresentada no Relatério Final apds Consulta Publica e Deliberagdo Final

da Conitec.

3. Avaliagdo da Subcomissao Técnica de Avaliagio de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT de Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do
Autismo foi apresentada na 942 Reunido da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em agosto de 2021. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE); Secretaria de Atengdo Primaria a Saude (SAPS); Secretaria de Atengdo Especializada em
Saude (SAES) e Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI). Apds os ajustes solicitados, a
proposta foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 1032 Reunido Ordinaria,
os quais recomendaram encaminhar o tema para Consulta Publica com recomendacdo

preliminar favoravel a aprovacdo da atualizagdo do referido PCDT.

4. Busca da evidéncia e recomendagoes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes da Diretriz Metodoldgica de

Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE
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(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que classifica a
qualidade da informacdo ou o grau de certeza dosresultados disponiveis na literatura em quatro

categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto).1?

Foram conduzidas revisdes sistematicas sobre o uso de risperidona, aripiprazol e canabidiol no
tratamento do comportamento agressivo no TEA.Dessa forma, foram desenvolvidas tabelas de
evidéncias na plataforma GRADEpro (GRADEpro GDT) para cada questdo PICO, sendo
considerados avaliacdo do risco de viés, inconsisténcia entre os estudos, presenca de evidéncia
indireta (como popula¢do ou desfecho diferente do da questdo PICO proposta), imprecisdo dos
resultados (incluindo intervalos de confianca amplos e pequeno numero de pacientes ou

eventos) e efeito relativo e absoluto de cada questdo (Quadro 1).

Quadro 1. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Defini¢ao Implicagées

Ha forte confianca de que o
Alto verdadeiro efeito esteja préximo
daquele estimado

E improvavel que trabalhos adicionais irdo
modificar a confiancga na estimativa do efeito.

Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga
na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Ha confianca moderada no efeito

Moderado .
estimado.

Trabalhos futuros provavelmente terdo um
Baixo A confianga no efeito é limitada. impacto importante em nossa confianca na
estimativa de efeito.

A confianga na estimativa de efeito

. . é muito limitada. . . o
Muito baixo . ) Qualquer estimativa de efeito é incerta.
Ha importante grau de incerteza

nos achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forgca de
recomendagdo para tomada de decisdo em satde / Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Além disso, foi elaborada proposta de novo texto para o PCDT, baseado em recomendacdes de
diretrizes clinicas de maior qualidade metodoldgica de acordo com a segunda versdo do
instrumento Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (AGREE 11)3. O texto foi
complementado com a citacdo de outras fontes como revisGes sistematicas, estudos de
prevaléncia e outros que pudessem contribuir para um documento mais informativo, tendo

todas as citagOes sido referenciadas.
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Apds a sintese das evidéncias, uma reunido de recomendacgdes foi realizada em 18 de agosto de
2021 com o painel de especialistas. Para a elaboracdo das recomendacdes foram considerados
os riscos e os beneficios das condutas propostas, incluindo nivel de evidéncias, custos, uso de
recursos, aceitabilidade pelos profissionais e demais barreiras para implementagdo. A
recomendacdo poderia ser a favor ou contra a intervengdo proposta, e ainda ser uma
recomendacao forte (o grupo estd bastante confiante que os beneficios superam os riscos) ou
fraca (a recomendacdo ainda gera duvidas quanto ao balanco entre beneficio e risco).
Colocagdes adicionais sobre as recomendagdes, como potenciais exce¢cdes as condutas
propostas ou outros esclarecimentos, foram documentadas ao longo do texto. Dessa forma, a
direcdo e a forca da recomendacdo, assim como sua redacao, foram definidas durante a reunido.

Buscou-se consenso em relacdo a recomendacdo e esse foi obtido por unanimidade.

Para cada recomendacdo, foram discutidas a direcdo do curso da acdo (realizar ou ndo realizar
a acdo proposta) e a forca da recomendacao, definida como forte ou condicional, de acordo com

o sistema GRADE (Quadro 2).

Quadro 2. Implicacées da forca da recomendacdo para profissionais, pacientes e gestores em
saude.

Publico-alvo Forte Condicional

A recomendagdo deve ser adotada
Gestores como politica de saide na maioria
das situagdes

E  necessirio debate substancial e
envolvimento das partes interessadas.

A maioria dos individuos desejaria | Grande parte dos individuos desejaria que a
que a intervencdo fosse indicada e | intervencdo fosse indicada; contudo
apenas um pequeno numero ndo | considerdvel nimero ndo aceitaria essa
aceitaria essa recomendac¢ao recomendagao.

Pacientes

O profissional deve reconhecer que
diferentes escolhas serdo apropriadas para
cada paciente para definir uma decisdo
consistente com os seus valores e
preferéncias.

Profissionais da | A maioria dos pacientes deve receber
saude a intervenc¢do recomendada.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forga de
recomendacio para tomada de decisdo em saide / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas, os métodos e resultados
das buscas, as recomendac¢des do painel, recomendagdes de outras diretrizes, um resumo das

evidéncias e as tabelas de perfil de evidéncias de acordo com a metodologia GRADE.
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QUESTAO 1: RISPERIDONA E EFICAZ E SEGURA PARA TRATAMENTO DO COMPORTAMENTO

AGRESSIVO NO TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO?

Recomendacdo: Sugerimos o uso da risperidona no tratamento de pacientes com

comportamento agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo (qualidade de evidéncia baixa,

recomendacdo condicional).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes diagnosticados com Transtorno do Espectro do Autismo que apresentam
comportamento agressivo.

Intervengao: Risperidona.

Comparador: Placebo ou outras alternativas disponiveis no SUS

Desfechos: Reducdo da incidéncia de episddios de agressdo/autoagressdo; melhora dos
sinais/sintomas de comportamento agressivo (agitacdo, irritabilidade, agressividade e
comportamentos repetitivos) de acordo com escala validada; incidéncia de eventos adversos ao
medicamento; melhora da qualidade de vida relacionada a saude, de acordo com escala

validada.

Métodos e resultados da busca:
Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados MEDLINE (via PubMed),
Cochrane Library, EMBASE e Epistemonikos. Também foram conduzidas buscas no website

Opengrey  (https://opengrey.eu) e na plataforma de  preprints Medrxiv

(https://www.medrxiv.org/), além de realizar busca manual nas listas de referéncias dos estudos

relevantes. Ndo foram utilizadas restricdes de data, idioma ou status da publicagdo (resumo ou
texto completo). Todas as buscas foram conduzidas em 28/03/2021. As estratégias de busca

para cada base estdo descritas no Quadro 3.

Quadro 3. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes
sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso de risperidona no tratamento de comportamento

agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo

Bases de

Estratégia de busca
dados &

MEDLINE (via | ("Risperidone"[Mesh] OR (Risperdal Consta) OR (Consta, Risperdal) OR (Risperidal) OR (R-64,766) OR
(R 64,766) OR (R64,766) OR (R-64766) OR (R 64766) OR (R64766)) AND ((("Autistic Disorder"[Mesh]
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Pubmed)

OR "Autism Spectrum Disorder"[Mesh]) OR "Child Development Disorders, Pervasive'[Mesh]) OR
"Asperger Syndrome"[Mesh] OR (Disorder, Autistic) OR (Disorders, Autistic) OR (Kanner's Syndrome)
OR (Kanner Syndrome) OR (Kanners Syndrome) OR (Autism, Infantile) OR (Infantile Autism) OR
(Autism) OR (Autism, Early Infantile) OR (Early Infantile Autism) OR (Infantile Autism, Early) OR (Autism
Spectrum Disorders) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR (Autistic Spectrum Disorders) OR (Disorder,
Autistic Spectrum) OR (Pervasive Child Development Disorders) OR (Pervasive Development
Disorders) OR (Syndrome, Asperger) OR (Asperger's Disease) OR (Asperger's Diseases) OR (Aspergers
Disease) OR (Disease, Asperger's) OR (Diseases, Asperger's) OR (Asperger Disease) OR (Asperger
Diseases) OR (Disease, Asperger) OR (Diseases, Asperger) OR (Asperger Disorder) OR (Asperger
Disorders) OR (Disorder, Asperger) OR (Disorders, Asperger) OR (Asperger's Disorder) OR (Aspergers
Disorder) OR (Disorder, Asperger's) OR (Asperger's Syndrome) OR (Aspergers Syndrome) OR
(Syndrome, Asperger's))

EMBASE

(‘risperidone'/exp OR risperdal) AND (‘autism'/exp OR ‘'autistic spectrum disorder' OR 'autistic
disorder' OR 'pervasive developmental disorder not otherwise specified'/exp OR ‘asperger
syndrome'/exp) AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim))

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Autistic Disorder] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees#
3 MeSH descriptor: [Asperger Syndrome] explode all trees

#4 autism

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees

#7 risperdal

#8 #6 OR #7

#9 #5 AND #8

Epistemonikos

(title:((risperidone OR risperdal) AND (autism OR "autistic disorder" OR asperger)) OR
abstract:((risperidone OR risperdal) AND (autism OR "autistic disorder" OR asperger)))

Opengrey

(risperidon* OR risperdal) AND (autism* OR autistic OR asperger)

Medrxiv

abstract or title "risperidone" (match any words)

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A

primeira etapa consistiu na avaliacdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma

Rayyan QCRI*. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, também por dois

revisores independentes, mantendo-se estudos clinicos randomizados (ECRs) que avaliassem o

medicamento para a indicag¢do analisada. As divergéncias, quando necessario, foram discutidas

até chegar a um consenso ou discutidas com um terceiro pesquisador.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes
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Pacientes com diagndstico de Transtorno do Espectro do Autismo (TEA), em qualquer idade.

(b) Tipo de intervengao

Risperidona, em monoterapia, administrada em qualquer dosagem e sob qualquer forma.

(c) Tipos de estudos

Foram considerados os ensaios clinicos randomizados comparando risperidona a placebo ou
outras alternativas disponiveis no SUS.

(d) Desfechos

Reducdo da incidéncia de episddios de agressdo/auto-agressido; melhora dos sinais/sintomas de
comportamento agressivo (agitacdo, irritabilidade, agressividade e comportamentos
repetitivos) de acordo com escala validada; incidéncia de eventos adversos ao medicamento;
melhora da qualidade de vida relacionada a saude, de acordo com escala validada.

(e) Idioma

Foram mantidos apenas os textos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Resultados da busca

Foram identificadas 1.323 publicacGes inicialmente. Apds a exclusdo das duplicatas (n = 201) e
triagem pela leitura de titulos e resumos, apenas 41 publicagcdes foram triadas pela leitura do
texto completo. - como pode ser observado na figura apresentada na Figura 1. Foram incluidos
17 publicacdes referentes a 7 ECRs: McCracken (2002)>12, Shea (2004)** Luby (2006)%,
Nagaraj (2006)*¢, RUPP (2005)Y, Troost (2005)*, Kent (2013)*%2%, Foi realizada busca manual na
lista de referéncias de revisdes sistematicas recentemente publicadas, mas nenhum outro
estudo foi incluido por essa busca. A lista de estudos excluidos e a razao para exclusdo é

apresentada no Quadro 4.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos sobre risperidona

Identificacao

Selecdo

Identificacéo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 1.323)

PubMed (n =491)
Embase (n = 649)
Cochrane Library (n = 90)
Epistemonikos (n = 86)
Opengrey (n =02)
Medrxiv (n = 05)

A 4

Referéncias avaliadas por titulo e
resumo
(n=1.122)

Referéncias incluidas para
avaliacao por texto completo
(n=41)

Referéncias removidas antes do
processo de selecao:
Duplicatas (n = 201)
Todas removidas por
ferramenta automatica (Mendeley)

Referéncias excluidas
(n=1.081)

v

\ 4

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=41)

Estudos incluidos na reviséo
(n=06)

Relatos dos estudos incluidos
(n=17)

Referéncias cujo texto completo ndo
foi identificado (n = 0)

Referéncias excluidas:
Delineamento do estudo (n = 23)
Populagéo (n=01)
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Quadro 4. Lista de referéncias excluidas na fase de elegibilidade por leitura de texto completo

dos estudos clinicos para risperidona

Delineamento do estudo

Aman M, Rettiganti M, Nagaraja HN, et al. Tolerability, Safety, and Benefits of Risperidone in Children and Adolescents
with Autism: 21-Month Follow-up After 8-Week Placebo-Controlled Trial. J Child Adolesc Psychopharmacol 2015; 25:
482-493.

Aman MG, Arnold LE, McDougle CJ, et al. Acute and long-term safety and tolerability of risperidone in children with
autism. J Child Adolesc Psychopharmacol 2005; 15: 869-884.

Aman MG, Hollway JA, McDougle CJ, et al. Cognitive effects of risperidone in children with autism and irritable behavior.
J Child Adolesc Psychopharmacol 2008; 18: 227-236.

Aman MG, McDougle CJ, Scahill L, Handen B, Arnold LE, Johnson C, Stigler KA, Bearss K, Butter E, Swiezy NB,
Sukhodolsky DD, Ramadan Y, Pozdol SL, Nikolov R, Lecavalier L, Kohn AE, Koenig K, Hollway JA, Korzekwa P, Gavaletz A,
Mulick JA, Hall KL, Dziura J, Ritz L, Trollinger S, Yu S, Vitiello B, Wagner A; Research Units on Pediatric
Psychopharmacology Autism Network. Medication and parent training in children with pervasive developmental
disorders and serious behavior problems: results from a randomized clinical trial. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry.
2009 Dec;48(12):1143-54. doi: 10.1097/CHI.0b013e3181bfd669. Erratum in: J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2010
Jul;49(7):727.

Casaer P, Croonenberghs JAN, Lagae L, et al. Risperidone in the treatment of childhood autistic disorder: an open pilot
study. Acta Neuropsychiatr 2002; 14: 242-249.

Dartnall NA, Holmes JP, Morgan SN, McDougle CJ. Brief Report: Two-Year Control of Behavioral Symptoms with
Risperidone.

Findling RL, McNamara NK. Atypical antipsychotics in the treatment of children and adolescents: clinical applications
(Review) (127 refs).

Ghaeli P, Nikvarz N, Alaghband-Rad J, et al. Effects of risperidone on core symptoms of autistic disorder based on
childhood autism rating scale: an open label study. Indian J Psychol Med 2014; 36: 66—70.

Hellings JA, Zarcone JR, Crandall K, et al. Weight gain in a controlled study of risperidone in children, adolescents and
adults with mental retardation and autism. J Child Adolesc Psychopharmacol 2001; 11: 229-238.

Levine SZ, Kodesh A, Goldberg Y, et al. Initial severity and efficacy of risperidone in autism: results from the RUPP trial.
Eur psychiatry 2016; 32 CC-: 16-20.

McAllister TW. Risperidone for autistic disorder. Curr Psychiatry Rep 2005; 7: 369-370.

McDougle CJ, Aman M, McCracken JT, Scahill L, Tierney E, Vitello B. Risperidone treatment of autistic disorder: longer
term benefits and blinded discontinuation after 6 months. 41st Anuual meeting of the American College of
Neuropsychopharmacology, San Juan. 2002 (December 8-12th).

Findling RL. Risperidone in children with conduct disorder. Journal of the European College of
Neuropsychopharmacology. 1999;9:5358.

Klampfl K, Taurines R, Preuss A, et al. Serum concentrations, therapeutic response and side effects in children and
adolescents with impulsive-aggressive symptoms during risperidone therapy. Pharmacopsychiatry. 2010;43:58-65.

Malone RP, Maislin G, Choudhury MS, et al. Risperidone treatment in children and adolescents with autism: short- and
long-term safety and effectiveness. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2002; 41: 140-147.

NCT01171937. Risperidone Treatment In Children With Autism Spectrum Disorder And High Levels Of Repetitive
Behavior. https://clinicaltrials.gov/show/NCT01171937,
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01530768/full (2010).
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Pandina GJ, Aman MG, Findling RL. Risperidone in the management of disruptive behavior disorders. Journal of Child
and Adolescent Psychopharmacology. 2006;16:379-92.

Pandina GJ, Bilder R, Harvey PD, et al. Risperidone and cognitive function in children with disruptive behavior disorders.
Biological Psychiatry. 2007;62:226-34.

Rausch JL, Sirota EL, Londino DL, et al. Open-label risperidone for Asperger’s disorder: negative symptom spectrum
response. J Clin Psychiatry 2005; 66: 1592-1597.

Reyes M, Croonenberghs J, Augustyns |, et al. Long-term use of risperidone in children with disruptive behavior
disorders and subaverage intelligence: efficacy, safety, and tolerability. Journal of Child and Adolescent
Psychopharmacology. 2006;16:260-72.

Scahill L, Jeon S, Boorin SJ, et al. Weight Gain and Metabolic Consequences of Risperidone in Young Children With
Autism Spectrum Disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2016; 55: 415-423.

Scahill L, McDougle CJ, Aman MG, Johnson C, Handen B, Bearss K, Dziura J, Butter E, Swiezy NG, Arnold LE, Stigler KA,
Sukhodolsky DD, Lecavalier L, Pozdol SL, Nikolov R, Hollway JA, Korzekwa P, Gavaletz A, Kohn AE, Koenig K, Grinnon S,
Mulick JA, Yu S, Vitiello B; Research Units on Pediatric Psychopharmacology Autism Network. Effects of risperidone and
parent training on adaptive functioning in children with pervasive developmental disorders and serious behavioral
problems. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2012 Feb;51(2):136-46. doi: 10.1016/j.jaac.2011.11.010.

Schreier HA. Risperidone for young children with mood disorders and aggressive behavior. Journal of Child & Adolescent
Psychopharmacology. 1998;8:49-59.

Populagdo

Natsukari I, Sugiura M, Okada A, et al. Risperidone treatment of children and adolescents with behavioral and affective
disruptive disorders excluding schizophrenia. Japanese Journal of Child and Adolescent Psychiatry. 2004;45:31-51.

Andlise e apresentacdo dos resultados

Para todos os ECRs incluidos foi realizada avaliacdo do risco de viés utilizando instrumento
validado, sendo empregada a ferramenta de avaliacdo de Risco de Viés da Cochrane (RoB 2.0)%2.

Para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias foi utilizada a abordagem GRADEZ,

Para avaliar a eficacia, os estudos sobre o tema consideraram diferentes escalas, pois nao existe
uma padronizagdo para analise da progressdo da condigdo. Optou-se, no entanto, por priorizar
a apresentacgdo dos resultados obtidos pela escala mais utilizada nos estudos clinicos e validada
internacionalmente para TEA (Aberrant Behavior Checklist-Irritability (ABC-1)). Os resultados dos
estudos primarios foram agrupados em metanalises, sempre que possivel —-Revman (versdo

5.4.1).

Resumo das evidéncias:

Os ECRs de McCracken (2002)° e Shea (2004)** avaliaram a eficacia e seguranca da risperidona
em criancas e adolescentes com TEA. Os ECRs Luby (2006)'° e Nagaraj (2006)* também
apresentaram como objetivo a avaliacdo da eficdcia e seguranca da risperidona, no entanto a

faixa etdria dos participantes foi menor e o tempo de seguimento avaliado foi maior. Os estudos
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de RUPP (2005)* e Troost (2005)*8, caracterizados como de descontinuacdo, investigaram a

utilizacdo da risperidona a longo prazo e o estudo de Kent (2013)*° teve como objetivo avaliar a

eficacia e seguranca da risperidona em uma dose menor. Apesar de nao ter sido avaliado o

desfecho referente aos niveis séricos de prolactina no estudo de McCracken (2002)°, essa anélise

foi publicada posteriormente e aqui foi caracterizada como estudo de Anderson (2007)’. As

principais caracteristicas dos ECRs incluidos sdo descritas no Quadro 5.

Quadro 5. Caracteristicas dos estudos clinicos avaliando risperidona comparada a placebo no

cuidado de criangas e adolescentes no Transtorno do Espectro do Autismo

risperidona por 8 semanas, sendo que os respondedores continuaram
por mais 16 semanas, seguido por uma fase de descontinuag¢do duplo-
cego (substituicdo por placebo).

Estudo Caracteristicas Desfechos

avaliados

McCracken Objetivo: avaliar eficacia e seguranga da risperidona no tratamento de | ABC-I

(2002)° criangcas com TEA acompanhada por graves perturbagdes | CGI-I
comportamentais. CY-BOCS
Incluiu 101 criangas entre 5 e 17 anos com TEA.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.
Duragdo 8 semanas (precedido por um periodo sem drogas por 7-28
dias). Extensdo de rétulo aberto de 4 meses naqueles com resposta
positiva, seguido por 2 meses de fase de descontinuagdo controlada
por placebo.

Shea (2004)*3 Objetivo: investigar a eficacia e seguranca da risperidona para | ABC
tratamento dos sintomas comportamentais de criangas com autismo e | CGI -C
outros transtornos. N-CBRF
Incluiu 79 criangas de 5 a 12 anos. VAS
Ensaio clinico duplo-cego, controlado por placebo Eventos
Duragdo 8 semanas. adversos,

sinais vitais e
peso.

RUPP (2005)Y Objetivo: estabelecer a eficacia e seguranga do tratamento com | RF-RLRS
risperidona a longo prazo. Determinar se a eficdcia de curto prazo da | CY-BOCS
risperidona é mantida ao longo do tempo; determinar se a carga de | VABS
efeitos colaterais da risperidona permanece aceitavel durante um
periodo de tratamento prolongado; examinar a viabilidade da
descontinuagdo da risperidona apds 6 meses de tratamento.

Incluiu 63 criangas de 5 a 17 anos com TEA.
Estudo de descontinuagao.

Troost (2005)*8 Objetivo: investigar a eficacia e seguranca da risperidona durante um | VABS
periodo de 6 meses. CGI-SC
Incluiu 24 criangas de 5 a 17 anos na fase de descontinuacdo. ABC
Estudo de descontinuagdo. Envolvendo tratamento aberto com | Exames

laboratoriais,

eletrocardiog

rama e exame
fisico

SAS
Luby (2006)*° Objetivo: avaliar a eficicia e seguranca da risperidona no tratamento | CARS
de criangas pré-escolares com TEA por um periodo de 6 meses. CBCL

50




{¥ Conitec NSO

Incluiu 24 criangas de 2,5 a 6 anos. GARS

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. VABS
PLS-3
Eventos
adversos

Nagaraj (2006)¢ Objetivo: estudar se o uso de risperidona em comparagao a placebo | CARS
melhora o comportamento, capacidade de resposta social e emocional | CGAS

e habilidades de comunicagdo de criangas com autismo. Eventos
Incluiu 40 criangas de 2 a 9 anos. 6 meses. adversos
Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.
Kent (2013)*° Objetivo: avaliar a eficacia e seguranga da risperidona em uma dose | ABC-
menor do que a minima recomendada no tratamento de criangas e | CGI-I
adolescentes com TEA. CGI-S
Incluiu 66 criangas de 5 a 17 anos. CY-BOCS
Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo Eventos
adversos
Anderson (2007)” | Objetivo: avaliar o impacto da risperidona nos niveis de prolactina | Nivel de

sérica em criangas com autismo acompanhado por graves problemas | prolactina
comportamentais.
Criangas e adolescentes de 5 a 17 anos — populagdo do estudo
McCraken (2002)

ABC: Aberrant Behavior Checklist; ABC-1: Aberrant Behavior Checklist for irritability subscale; CARS: Childhood Autism Rating Scale;
CBCL: Childhood Behavior Checklist; CGAS: Children’s Global Assessment Scale; CGI-I: Clinical Global Impression-Improvement Scale;
CGI-S: Clinical Global Impression-Severity; CGI-SC: Clinical Global Impression-Symptom Change; CY-BOCS: Children’s Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale; GARS: Gilliam Autism Rating Scale; N-CBRF: Nisonger Child Behavior Rating form,; PLS-3: Preschool
Language Scale, Third Edition; RF-RLRS: Ritvo—Freeman Real Life Rating Scale; SAS:Simpson-Angus Scale; VABS: Vineland Adaptive
Behavior Scale; VAS: Visual Analog Scale.

A avaliacdo completa do risco de viés é apresentada no Quadro 6. Uma vez que os resultados
dessa avaliacdo foram semelhantes para todos os desfechos do mesmo estudo, foi apresentada
por publicacdo e ndo desfecho a desfecho. A excecdo foi o estudo de Anderson (2007)7, que
avaliou prolactina para a populacdo do estudo McCraken (2002)°, motivo pelo qual teve uma
avaliacdo de risco de viés prépria, independente do estudo original. Na avaliagdo do risco de
viés, o estudo Shea (2004)*2 apresentou algumas preocupacdes, pois ndo forneceu informacdes
sobre o processo de randomizagao, sigilo de alocagdo e cegamento das partes envolvidas no
estudo; os estudos RUPP (2005)Y, McCracken (2002)° e Luby (2006)** apresentaram algumas
preocupacdes, pois ndo forneceram informagdes suficientes sobre o processo de randomizagao
e sigilo de alocac3o; os estudos de Troost (2005)'® e Nagaraj (2006)'® também apresentaram
algumas preocupacgdes devido ao viés no dominio de sele¢do do resultado reportado, uma vez
que nao foi identificado protocolo desses estudos para avaliar os resultados relatados seguiam
um plano previamente determinado. Apenas o estudo Kent (2013)!° apresentou baixo risco de

viés.
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Quadro 6. Avaliacdo do risco de viés para os estudos clinicos que compararam risperidona a

placebo (sendo o resultado o mesmo para todos os desfechos, apresentamos o resultado por

estudo e ndo por desfecho) avaliado pela ferramenta RoB 2.0

Estudo Viés Viés devidoa | Viés devido a Viés na Viés na Risco de viés
proveniente desvios da dados afericao do sele¢do do geral
do processo intervengao faltantes desfecho resultado a
de pretendida sobre o ser relatado
randomizagdo desfecho
McCracken Algumas Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas
(2002) preocupacdes® preocupagdes
Shea (2004) Algumas Algumas Baixo Algumas Baixo Algumas
preocupacgdes? preocupagdes® preocupagdes® preocupacdes
RUPP (2005) Algumas Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas
preocupacgdes? preocupagoes
Troost (2005) Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas Algumas
preocupacdes® preocupagoes
Luby (2006) Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas Algumas
preocupacgdes? preocupacdes® preocupagoes
Nagaraj Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas Algumas
(2006) preocupagdes® preocupacées
Kent (2013) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Anderson Algumas Baixo Algumas Baixo Baixo Algumas
(2007)* preocupagoes? preocupagdes? preocupacées

a - Sem detalhes sobre processo de randomizacdo e/ou sigilo de alocagio; b- Protocolo de estudo néo identificado; c- Sem detalhes
sobre o cegamento das partes envolvidas no estudo; d- Sem informagdes sobre todos os participantes do estudo. *Anderson 2007
foi avaliado separadamente apesar de ser uma analise especifica para niveis séricos de risperidona dos pacientes incluidos no estudo
McCraken (2002).

Justificativa para a recomendagao:

O painel de recomendagdes considerou que a risperidona ja esta disponivel no SUS. Ademais, a
risperidona mostrou-se eficaz, mas devem ser preconizadas alternativas ndo farmacoldgicas
antes de sua prescricdo porque ha risco de eventos adversos ao medicamento, sobretudo com

o uso prolongado.

Consideragoes gerais e para implementacao:

Para anadlise da eficacia da risperidona em criangas e adolescentes com TEA foram considerados
os resultados de trés ECRs>**1°, que avaliaram os efeitos do medicamento na escala ABC-I - a
escala mais utilizada nos estudos clinicos. As analises de eficacia indicam mudanca de escore na
escala ABC-I (diferenca de média ponderada (95% IC) de -8,31 [-11,45; -5,17] - certeza baixa),
indicando que a altera¢do das médias da pontuac¢do nessa escala foi maior no grupo tratado com

risperidona.
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Sobre a incidéncia de Evento Adverso a Medicamento (EAM), a mudanca de peso foi avaliada
para dois tempos de seguimento: mudancga de peso no tratamento de curto prazo (diferenca de
média ponderada (95% IC) de 1,75 [1,24; 2,26] - certeza baixa) e mudanga de peso no
tratamento a longo prazo (diferenca de média ponderada (95% IC) de 1,57 [0,38; 2,76] - certeza
baixa). Em ambos, o grupo tratado com risperidona apresentou ganho de peso maior
comparado ao placebo. Trés ECRs”*>' forneceram resultados para o nivel sérico de prolactina:
em todos os estudos, o grupo tratado com risperidona apresentou maior elevacdo no nivel de
prolactina quando comparado a placebo. Apesar dos trés estudos abordarem esse desfecho,
apenas dois ECRs”* foram incluidos na metanélise, pois o estudo de Kent (2013)* forneceu

dados insuficientes e ndo foi possivel realizar a imputagao de dados.

Foi identificado apenas um Unico ensaio duplo cego que avaliou o uso da risperidona em adultos,
o estudo de McDougle et al (1998)%. Esse estudo foi excluido por incluir tanto individuos com
TEA (N=17) quanto outros transtornos do desenvolvimento (N=14) e porque teve como objetivo
avaliar a eficacia da risperidona em diversos comportamentos, inclusive comportamento
agressivo, empregando escalas diferentes da ABC-I para avaliar os resultados. Os autores dessa
pesquisa concluiram que a risperidona foi eficaz quando comparada ao placebo no tratamento
de curto prazo para melhora dos sintomas associados a comportamento agressivo, porém

ressaltam a necessidade de mais estudos para confirmar os resultados elencados por eles.

Os resultados encontrados foram semelhantes aos descritos em revisdes sistematicas anteriores
(como a revisdo sistematica Cochrane publicada em 2007 por Jessner et al., que incluiu somente
trés estudos mas chegou a conclusdes semelhantes)® e a revisdo sistematica Maneeton et al

(2018)%® que é mais recente e encontrou os mesmos estudos primarios descritos aqui.

Outras consideragdes referentes as discussdes com os painelistas durante a formulagao da
recomendagao:
e 0s beneficios referentes a risperidona s3o positivos para resultados de eficacia e o
farmaco é bem toledado, apesar de haver efeitos indesejaveis como ganho de peso
(curto e longo prazo) e alteragdo no nivel sérico de prolactina;
e medicamento possui boa aceitabilidade; podendo ajudar também em outros aspectos
diarios da vida do paciente;
e O medicamento ja esta disponivel no SUS, o que favorece a implementacdo e nao traz

custos adicionais significativos.
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Metandlise (graficos de floresta):
Foram elaborados forest plot de cada metanalise, de acordo com os resultados dos estudos para
os desfechos de interesse; e disponibilizados detalhes sobre a imputacdo de dados realizada,

qguando necessario, sendo representados pelas Figuras 2 a 6.

Figura 2. Melhora mensurada por meio da escala ABC-

Risperidona Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
kent (2013 124 6482 29 38 1067 34 280% 89013204800 2 ——— &
MecCracken {2002) 113 74 49 219 85 57 357% -10B0R1391,-7.29) — @ —
Shea (2004) 121 88 39 68 84 38 I63I%  -560[8.83,-237 —
Total (95% Cl) 17 124 100.0% -8.31[11.45,.517] -
Heterogeneity: Tau®= 4.34; Chif= 4.61, df=2 (P= 010}, F=57% _150 I5 ) é 1=U
Testfor overall effect Z=519 (P = 0.00001) Favours [risperidona] Favours [placebol

Considerando que o estudo McCracken (2002) néo forneceu valor da alteragdo média da pontuagdo e o respectivo
desvio padrdo, e que os resultados para a linha de base eram semelhantes entre os grupos, este dado foi imputado.
Foi utilizado a média e o desvio padrdo referente a avalia¢do final para ambos os grupos.

Figura 3. Taxa de recaida na descontinuagao do tratamento

Risperidona Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
RUPF {2005) 2 16 10 16 38.0% 0.201[0.05, 0.77] —
Troost (2005) 3 12 8 12 B2.0% 0.38[0.13,1.08] —ll—
Total (95% CI) 28 28 100.0% 0.30[0.13, 0.68] e
Total events ] 18
?et?;ugenemrl:lT?fu :ZDPg;élrhlpz_DUﬁUdu,ffﬂ (P=046); F=0% D.'D1 0!1 1'D 1ﬁD
estforoverall effect Z= 2.87 (F = 0.004) Favours [risperidona] Favours [placeba]

Figura 4. Ganho de peso (kg) no tratamento a curto prazo (8 semanas)

Risperidona Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Kent (2013) 24 207 29 07 118 34 353% 1.70[0.85, 2.55] —
MeCracken (2002) 27 29 49 08 22 81 250% 1.80[0.89, 2.91] e —
Shea (2004) 27 240 1 16 38 398% 1.70[0.80, 2.50] ——
Total (95% CI) 118 123 100.0% 1.75[1.24, 2.26] -
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi= 011, df = 2 (P = 0.95) F= 0% 52 51 D 15 é
Testfor overall effect; Z=6.78 (P = 0.00001) Favours [risperidonal Favours [placebo)

Figura 5. Ganho de peso (kg) no tratamento a longo prazo (mais de 8 semanas)

Risperidona Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 85%Cl IV, Random, 85% CI
Luby (2006) 286 253 11 061 11 12 37.9% 235073, 3.497)] —
Manaraj (2008) 281 204 19 17113 0 B21% 1.10100.02,2.18] ——
Total (95% Cl) 30 32 100.0% 1.57 [0.38, 2.76] "*"
Heterogeneity: Tau= 0.20; Chit=1.58, df=1 (P = 0.21); F= 37% 54 52 ] 5 i
Testfor overall effect. 2= 2.58 (P = 0.009) Favours [risperidona] Favours [placebo]
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Figura 6. Alteracdo no nivel sérico de prolactina

Risperidona Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Anderson (2007) 9.7 2061 42 08 1163 36 Tr7% 28.90[21.60,36.20] ——
Luby (2008) 3338 1448 11 111 1874 12 223%  22.27 [B.B4, 35.90] . E—
Total (95% CI) 53 48 100.0% 27.42[20.99, 33.86] .
Heterogeneity: Tau*= 0.00; ChifF= 071, df=1 (P =040, F= 0% -2'0 -1'0 b 1'D 2'0

Testfor overall effect Z=8.35 (F = 0.00001) Favours [fisperidona] Favours [placebo]

Para o estudo Anderson (2007) foi realizado o cdlculo da alteragdo do nivel de prolactina e do desvio padrdo. O estudo
forneceu o valor basal e a medida em 8 semanas com seus respectivos desvios padrdo. Foi realizada a subtragdo entre
o nivel de prolactina do ponto final e o inicial, enquanto que para o cdlculo do desvio padrdo foi utilizada a seguinte
formula: [SD linha de base 2 + SD pontuagdo final 2 ] %. Apesar de apresentar resultados para nivel de prolactina, o
estudo Kent (2013) ndo foi considerado na metandlise, pois os dados fornecidos eram insuficientes e ndo foi possivel
realizar imputagdo de dados.

Perfil de evidéncias:

A Tabela 1 apresenta os resultados das metanalises e da avaliacdo da certeza da evidéncia
(GRADE) para os desfechos melhora dos sinais/sintomas de comportamento agressivo (escala
ABC-1) e eventos adversos (mudanca de peso, nivel de prolactina e taxa de recaida na

descontinuacdo).

55



Conitec

Ay

Tabela 1. Risperidona comparada a placebo, para o tratamento de criancas e adolescentes com Transtorno do Espectro do Autismo.

Avaliagao da certeza Ne de pacientes Efeito
Ne de Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Risperidona Placebo Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragdes P (95% Cl) (95% CI)
Melhora dos sinais/sintomas de comportamento agressivo (avaliado com: ABC-1)
3 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 117 124 - DMP 8.31 menor 12100 CRITICO
randomizados (11.45 menor BAIXA
para 5.17 menor)
Incidéncia de eventos adversos a medicamentos - ganho de peso (seguimento: curto prazo)
3 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 117 124 - DMP 1.75 mais 12100 IMPORTANTE
randomizados (1.24 mais para BAIXA
2.26 mais)
Incidéncia de eventos adversos a medicamentos - ganho de peso (seguimento: longo prazo)
2 ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave muito nenhum 40 46 - DMP 1.57 mais 100 IMPORTANTE
randomizados grave (0.38 mais para BAIXA
grave > 2.76 mais)
Incidéncia de eventos adversos a medicamentos - nivel sérico de prolactina
2 ensaios clinicos grave? n3o grave ndo grave grave® nenhum 53 48 - DMP 27.42 mais 12100 IMPORTANTE
randomizados (20.99 mais para BAIXA
33.86 mais)
Taxa de recaida no tratamento de descontinuagdo
2 ensaios clinicos grave? n3o grave ndo grave muito nenhum 5/28 18/28 RR0.30 450 menos por 000 IMPORTANTE
randomizados (64.3%) (0.13 para 1.000 MUITO
grave ™ (17.9%) 0.68) (de 559 menos
para 206 menos) BAIXA

ABC-I: Autistic Behavior Checklist — Irritability; DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; DMP: diferenga média ponderada;

a. Alguns estudos apresentaram algumas preocupagdes devido a informagdes insuficientes sobre o processo de randomizagao, sigilo de alocagdo e cegamento das partes envolvidas;

b. tamanho amostral pequeno;

c. ICamplo.
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

A Tabela 2 apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso da risperidona para o

tratamento do comportamento agressivo no TEA baseando-se nas contribuicdes do painel de

especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informacgées das

diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Tabela 2. Processo de tomada de decisdo referente ao uso de risperidona para tratamento do
comportamento agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo.

Item da EtD Julgamento Justificativa

dos painelistas

Beneficios: Moderado Foi exposto que os resultados da intervengdo possuem efeitos positivos
variaveis, dependendo do quadro clinico.

Riscos: Moderado Os estudos clinicos ndo sdo de longo prazo e, por isso, ndo apresentam
os eventos adversos a longo prazo. Dos eventos adversos mais
proeminentes encontrados, podem ser citados o ganho de peso em
curto e longo prazo e alteragdo do nivel sérico de prolactina.

Balango dos riscos  Favorece O grupo entende que a intervencgdo é bem tolerada apesar de efeitos

e beneficios: intervencao indesejaveis como ganho de peso e alteragdo no nivel sérico de
prolactina.

Certeza da Baixa -

evidéncia:

Custos: Insignificante Como o medicamento ja é incorporado no SUS, os recursos requisitados
ndo seriam grandes.

Equidade: Provavelmente 0O medicamento ja esta incorporado; ndo ha motivos para acreditar que

sem impacto

causaria impacto.

Aceitabilidade: Sim O painel de especialistas comentou que o medicamento possui boa
aceitabilidade e pode ajudar em outros aspectos didrios da vida do
paciente.

Viabilidade de Sim Medicamento ja disponivel no SUS, o que favorece a implementagao.

implementagao:

Outras
consideragdes:

Foi relatado uso de risperidona em criangas abaixo de 5 anos na pratica
clinica com beneficios para esses pacientes, mas a discussao ndo entrou
na tomada de decisdo porque o medicamento ndo possui indicagdo em
bula para essa faixa etaria. Também foi discutida a relevancia de
monitoramento de eventos adversos e da titulagdo das doses do
medicamento para que seja usado na menor dose efetiva.

Fonte: Autoria propria.
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QUESTAO 2: ARIPIPRAZOL E EFICAZ E SEGURO PARA TRATAMENTO DO COMPORTAMENTO

AGRESSIVO DO TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO?

Nao foram elaboradas recomendagdes para a tecnologia em questdo devido a falta de indicacdo

em bula para TEA.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes diagnosticados com Transtorno do Espectro do Autismo que apresentam
comportamento agressivo.

Intervengao: Aripiprazol.

Comparador: Placebo ou outras alternativas terapéuticas (farmacoldgicas ou néo).

Desfechos: Reducdo da incidéncia de episddios de agressdo/autoagressdo; melhora dos
sinais/sintomas de comportamento agressivo (agitacdo, irritabilidade, agressividade e
comportamentos repetitivos) de acordo com escala validada; incidéncia de eventos adversos ao
medicamento; melhora da qualidade de vida relacionada a saude, de acordo com escala

validada.

Métodos e resultados da busca:
A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Cochrane Library,
EMBASE e Epistemonikos em 28/03/2021. Foram conduzidas ainda buscas no website Opengrey

(https://opengrey.eu) e na plataforma de preprints Medrxiv (https://www.medrxiv.org/), além

de realizar busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes. Nao foram utilizadas
restricdes de data, idioma ou status da publicagdo (resumo ou texto completo). As estratégias

de busca para cada base estdo descritas no Quadro 7.

Quadro 7. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identifica¢do de revisdes
sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso de aripiprazol no tratamento de

comportamento agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo

Bases de dados Estratégia de busca

MEDLINE (via Pubmed) ("Aripiprazole"[Mesh] OR (7-(4-(4-(2,3-dichlorophenyl)-1-piperazinyl)butyloxy)-3,4-
dihydro-2(1H)-quinolinone) OR (Aripiprazol) OR (Abilify) OR (OPC 14597) OR (OPC-14597))
AND ((("Autistic Disorder"[Mesh] OR "Autism Spectrum Disorder"[Mesh]) OR "Child
Development Disorders, Pervasive"[Mesh]) OR "Asperger Syndrome"[Mesh] OR (Disorder,
Autistic) OR (Disorders, Autistic) OR (Kanner's Syndrome) OR (Kanner Syndrome) OR
(Kanners Syndrome) OR (Autism, Infantile) OR (Infantile Autism) OR (Autism) OR (Autism,
Early Infantile) OR (Early Infantile Autism) OR (Infantile Autism, Early) OR (Autism Spectrum
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Disorders) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR (Autistic Spectrum Disorders) OR (Disorder,
Autistic Spectrum) OR (Pervasive Child Development Disorders) OR (Pervasive
Development Disorders) OR (Syndrome, Asperger) OR (Asperger's Disease) OR (Asperger's
Diseases) OR (Aspergers Disease) OR (Disease, Asperger's) OR (Diseases, Asperger's) OR
(Asperger Disease) OR (Asperger Diseases) OR (Disease, Asperger) OR (Diseases, Asperger)
OR (Asperger Disorder) OR (Asperger Disorders) OR (Disorder, Asperger) OR (Disorders,
Asperger) OR (Asperger's Disorder) OR (Aspergers Disorder) OR (Disorder, Asperger's) OR
(Asperger's Syndrome) OR (Aspergers Syndrome) OR (Syndrome, Asperger's))

EMBASE

(‘aripiprazole'/exp OR abilify) AND (‘autism'/exp OR 'autistic spectrum disorder' OR 'autistic
disorder' OR 'pervasive developmental disorder not otherwise specified'/exp OR 'asperger
syndrome'/exp) AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim))

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Autistic Disorder] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Asperger Syndrome] explode all trees

#4 autism

#5#1 OR#2 OR#3 OR #4

#6 MeSH descriptor: [Aripiprazole] explode all trees

#7 abilify

#8 #6 OR #7

#9 #5 AND #8

Epistemonikos

(title:((title:((aripiprazole OR abilify) AND (autism OR "autistic disorder" OR asperger)) OR
abstract:((aripiprazole OR abilify) AND (autism OR "autistic disorder" OR asperger)))) OR
abstract:((title:((aripiprazole OR abilify) AND (autism OR "autistic disorder" OR asperger))
OR abstract:((aripiprazole OR abilify) AND (autism OR "autistic disorder" OR asperger)))))

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A

primeira etapa consistiu na avaliagdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma

Rayyan QCRI*. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, também por dois

revisores independentes, mantendo-se estudos clinicos randomizados (ECRs) que avaliassem o

medicamento para a indicagdo analisada. As divergéncias, quando necessario, foram discutidas

até chegar a um consenso ou discutidas com um terceiro pesquisador.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com diagndstico de Transtorno do Espectro do Autismo (TEA), em qualquer idade.

(b) Tipo de intervengdo

Aripiprazol, em monoterapia ou associa¢ao, administrado em qualquer dosagem e sob qualquer

forma.

(c) Tipos de estudos

Foram considerados apenas os ensaios clinicos randomizados e controlados.
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(d) Desfechos

Redugdo da incidéncia de episddios de agressdo/autoagressdo; Melhora dos sinais/sintomas de
comportamento agressivo (agitacdo, irritabilidade, agressividade e comportamentos
repetitivos) de acordo com escala validada; Incidéncia de eventos adversos ao medicamento;
Melhora da qualidade de vida relacionada a saude, de acordo com escala validada.

(e) Idioma

Foram mantidos apenas os textos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Resultados da busca

Foram identificadas 602 publica¢cGes inicialmente. Apds a exclusdo das duplicatas (n = 85) e
triagem pela leitura de titulos e resumos, apenas 51 publicacées foram selecionadas pela leitura
do texto completo - como pode ser observado na Figura 7. Foram incluidos 10 relatos?’3®
referente a 5 ECRs?’3%: trés ECRs (Marcus 2009; Owen 2009; Ichikawa 2017)?"-?° avaliaram
aripiprazol comparado 3 placebo e dois ECRs (Ghanizadeh 2014 e DeVane 2019)3%3! avaliaram

aripiprazol comparado a risperidona. A lista de estudos excluidos e a razdo para exclusdo é

apresentada no Quadro 8.
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Figura 7. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos sobre aripiprazol

[ Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros }
)
Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 602)
2 Bases de dados (n = 4) Referéncias removidas antes do
§' PubMed (n =209) processo de selegdo:
= Embase (n =326) > Duplicatas (n = 85)
= Cochrane Library (n =26) Todas removidas por ferramenta
= Epistemonikos (n =41) automatica (Mendeley)
-_— OpenGrey (n=0)
Medrxiv (n=0)

p— !

Referéncias avaliadas por titulo e 5 ;
L » | Referéncias excluidas

resumo (n = 496)

(n=517)
o e P
4y Referéncias incluidas para . X =
(T} avaliagdo por texto completo »| Referéncias cujo texto completo nao
3 (n=21) foi identificado (n = 0)

Referéncias avaliadas por texto

completo —>

(n =21) Referéncias excluidas:

Delineamento do estudo (n = 9)
Populacédo (n = 02)

Estudos incluidos na reviséo

(n =05)
Relatos dos estudos incluidos
(n=10)
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Quadro 8. Lista de referéncias excluidas na fase de elegibilidade por leitura de texto completo

dos estudos clinicos para aripiprazol

Populagao

Lamberti M, Siracusano R, ltaliano D, et al. P.1.c.012 Open-label study comparing the efficacy and tolerability of
aripiprazole and risperidone in the treatment of children with autism spectrum disorder and ADHD. Eur
Neuropsychopharmacol 2015; 25: S200-S201.

Lamberti M, Siracusano R, Italiano D, et al. Head-to-Head Comparison of Aripiprazole and Risperidone in the Treatment of
ADHD Symptoms in Children with Autistic Spectrum Disorder and ADHD: A Pilot, Open-Label, Randomized Controlled
Study. Pediatr Drugs 2016; 18: 319-329.

Delineamento de estudo

Bacanli A. Aripiprazole Use in Children Diagnosed with Down Syndrome and Comorbid Autism Spectrum Disorders. Journal
of child and adolescent psychopharmacology 2016; 26: 306—308.

Findling RL, Mankoski R, Timko K, Lears K, McCartney T, McQuade RD, Eudicone JM, Amatniek J, Marcus RN, Sheehan JJ..
A randomized controlled trial investigating the safety and efficacy of aripiprazole in the long-term maintenance
treatment of pediatric patients with irritability associated with autistic disorder. J Clin Psychiatry 2014; 75: 22—-30.

Habibi NM, Dodangi NM, Nazeri AM. Efficacy and Safety of Aripiprazole for Treatment of Irritability in Children with
Autistic Disorder: An Open-Label Study. Iran J Med Sci 2015; 40: 548-549.

Ishitobi M, Kosaka H, Takahashi T, et al. Effectiveness and tolerability of switching to aripiprazole from risperidone in
subjects with autism spectrum disorders: a prospective open-label study. Clin Neuropharmacol 2013; 36: 151-156.

Kim H-W, Park E-J, Kim J-H, et al. Aripiprazole for Irritability in Asian Children and Adolescents with Autistic Disorder: A
12-Week, Multinational, Multicenter, Prospective Open-Label Study. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018; 28: 402—
408.

Malone R, West S, Ghaffari M, et al. Aripiprazole for the treatment of adolescents with autism: A pilot study. J Child
Adolesc Psychopharmacol 2009; 19: 781.

Mankoski R, Stockton G, Manos G, Marler S, McQuade R, Forbes RA, Marcus R. Aripiprazole treatment of irritability
associated with autistic disorder and the relationship between prior antipsychotic exposure, adverse events, and weight
change. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2013 Oct;23(8):572-6.

Pardini M, Guida S, Gialloreti LE. Aripiprazole treatment for coprophagia in autistic disorder. The Journal of neuropsychiatry
and clinical neurosciences 2010; 22: 451-s.e33-451.e33.

Xie Q, Tang J, Xu Y, et al. Clinical observation of aripiprazole in the treatment of autism. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi
2013; 15: 294-297.

Andlise e apresentacao dos resultados

Para todos os ECRs incluidos foi realizada avaliagdo do risco de viés utilizando instrumento
validado, sendo empregada a ferramenta de avaliagdo de Risco de Viés da Cochrane (RoB 2.0)%2.

Para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias foi utilizada a abordagem GRADEZ,

Para avaliar a eficacia sdo consideradas diferentes escalas, pois ndo existe uma padronizagdo.
Optou-se por priorizar a apresentacao dos resultados obtidos pela escala mais utilizada nos

estudos clinicos (Aberrant Behavior Checklist-Irritability (ABC-1) e Clinical Global Impression —
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Improvement (CGl-1)). Assim, para a comparacdo entre aripiprazol e placebo sdo apresentados
os resultados para os desfechos de eficacia (melhora dos sinais/sintomas de comportamento
agressivo avaliado pela escala ABC-lI e CGI-I; qualidade de vida avaliado pela escala Caregiver
Strain Questionnaire (CGSQ); e segurancga (eventos adversos a medicamentos - ganho de peso e
nivel de prolactina). Para a comparagdo entre aripiprazol e risperidona, foram considerados os
resultados apresentados pelos ECRs encontrados que avaliavam esta comparacdo e os
desfechos de eficacia e seguranca, preferencialmente os mesmos elencados para a comparacgao
com placebo. Os resultados dos estudos primarios foram agrupados em metanalises, sempre

gue possivel — programas Revman (versdo 5.4.1) e funcdo metagen no R.

Resumo das evidéncias:

Aripiprazol versus placebo

Foram identificados oito relatos referentes a 3 ECRs. No entanto, sdo apresentados os resultados

3237 530 resumos de congresso e/ou

dos artigos completos dos ECRs pois os demais relatos
relatos sobre periodos de extensdo dos estudos de Marcus (2009)% e Ichikawa (2017)%. Os ECRs
de Marcus (2009)¥ e Owen (2009)%® avaliaram a eficicia e seguranca do aripiprazol e
apresentaram resultados para todos os desfechos de interesse. As principais caracteristicas dos

ECRs que comparam aripiprazol e placebo sdo descritas no Quadro 9.

Quadro 9. Caracteristicas dos estudos clinicos avaliando aripiprazol comparado a placebo no

cuidado de criangas e adolescentes no Transtorno do Espectro do Autismo

Estudo

Caracteristicas

Desfechos avaliados

Marcus (2009)%’

autism disorder.

Objetivo: avaliar a eficacia e seguranga em
curto prazo do aripiprazol no tratamento

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. Os participantes
foram randomizados para receber
aripiprazol 5, 10 ou 15 mg/dia ou placebo.
(placebo, n=52; aripiprazol 5 mg/dia, n=53;
aripiprazol 10 mg/dia, n=59 e aripiprazol 15
mg/dia, n=54).

Para avaliar eficacia foi utilizada a escala
Aberrant Behavior Checklist-Irritability

A placebo' | da irritabilidade  em criancas e | (ABC-l), avaliada pelo cuidador, e a
controlled,  fixed- adolescentes com transtorno autista. pontua¢do na escala Clinical Global
do.se-' study ?f ) Impression — Improvement  (CGI-l),
aripiprazole in | 218 criangas e adolescentes (6 a 17 anos) avaliada pelo médico. Além de alteracdes
children and | com diagndstico de transtorno autista e médias nas pontuacdes das outras
gdf)les'c'ents with co.m comportam(intos como acessos de subescalas ABC, taxa de resposta,
irritability raiva, agressao, comportamento mudanca na escala Children’s Yale—Brown
associated with | autolesivo.

Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS).

Qualidade de vida foi avaliada pela
mudanca média da linha de base ao ponto
final no Pediatric Quality of Life Inventory
(PedsQL) e Caregiver Strain Questionnaire
(CGsQ).

As avaliacbes de seguranca foram
baseadas em relatos de eventos adversos,
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8 semanas de seguimento

sinais vitais, achados de ECG, avaliagGes
de peso e laboratoriais.

Owen (2009)%

Aripiprazole in the

treatment of
irritability in
children and
adolescents  with

autistic disorder.

Objetivo: avaliar a eficacia e seguranga em
curto prazo do aripiprazol no tratamento
da  irritabilidade em criangas e
adolescentes com TEA que apresentavam
comportamentos como acesso de raiva,
agressao ou comportamento autolesivo.

98 criangas e adolescentes (6 a 17 anos)
com TEA.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. Os participantes
foram randomizados para receber dose
flexivel de aripiprazol (5, 10 ou 15 mg/dia)
ou placebo. (placebo, n=51; aripiprazol,
n=47).

8 semanas de seguimento

Para avaliar eficdcia foi utilizada a escala
Aberrant Behavior Checklist-Irritability
(ABC-1), avaliada pelo cuidador, e a
pontuagdo na escala Clinical Global
Impression — Improvement (CGl-l),
avaliada pelo médico. Além de alteragGes
médias nas pontuagbes das outras
subescalas ABC, taxa de resposta,
mudanca na escala Children’s Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS).

Qualidade de vida foi avaliada pela
mudanga média da linha de base ao ponto
final no Pediatric Quality of Life Inventory
(PedsQL) e Caregiver Strain Questionnaire
(CGSQ).

As avaliacGes de seguranga foram
baseadas em relatos de eventos adversos,
sinais vitais, achados de
eletrocardiograma, avaliagdes de peso e
laboratoriais.

Ichikawa (2017)%°

Aripiprazole in the

treatment of
irritability in
children and
adolescents  with
autism  spectrum
disorderin Japan: A
randomized,

double-blind,
placebo-controlled
study.

92 criangas e adolescentes (6 a 17 anos)

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. Os participantes
foram randomizados para receber placebo
ou uma dose flexivel de aripiprazol (1-15
mg/dia).

(placebo, n=45; aripiprazol, n=47).

8 semanas

O desfecho primario foi a mudanga média
na pontuagdo da subescala de
irritabilidade Aberrant Behavior Checklist
Japanese Version (ABC-J), avaliada pelo
cuidador. Os desfechos secundarios
incluiram o escore CGI-l, avaliado pelo
médico, taxa de resposta, mudanga
média na pontuagdo das outras
subescalas ABC-J, CGI-S, CY-BOCS,
Children’s Global Assessment Scale
(CGAS).

Para avaliar a segurancga, foram avaliados
dados de eventos adversos, sinais vitais,
peso corporal e Columbia Suicide Severity
Rating Scale (C-SSRS).

Na avaliacdo do risco de viés, os trés ECRs apresentaram algumas preocupacdes. O estudo de

Marcus (2019)% n3o forneceu informacdes suficientes sobre o processo de randomizac3o, sigilo

de alocacdo e cegamento das partes envolvidas no estudo; ja o estudo de Owen (2009)? n3o

forneceu detalhes sobre o cegamento do cuidador e apresentou algumas saidas de

participantes. O ECR de Ichikawa (2017)%° apresentou resultados para a maioria dos desfechos,

exceto para qualidade de vida, também apresentou algumas preocupacdes em relacdo ao risco

de viés pois, no protocolo do estudo, ndo constam todos os desfechos apresentados. Todos os
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estudos acompanharam os participantes por 8 semanas de tratamento. A avaliagdo completa

do risco de viés é apresentada no Quadro 10.

Quadro 10. Avalia¢do do risco de viés para os estudos clinicos que compararam aripiprazol a

placebo (sendo o resultado o mesmo para todos os desfechos, apresentamos o resultado por

estudo e ndo por desfecho) avaliado pela ferramenta RoB 2.0

Estudo Viés Viés devidoa | Viés devido a Viés na Viés na Risco de viés
proveniente desvios da dados aferigdo do selegdo do geral
do processo intervengao faltantes desfecho resultado a
de pretendida sobre o ser relatado
randomizagdo desfecho
Marcus Algumas Algumas Baixo Algumas Baixo Algumas
reocupacgoes? reocupacdes® reocupacdes® reocupacées
(2009) p pa¢ p pa¢ p pa¢ p pag
Owen Baixo Algumas Algumas Algumas Baixo Algumas
reocupacdes® reocupagoes® reocupacdes® reocupacées
(2009) P pag P pag p pag p pag
Ichikawa Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas Algumas
(2017) preocupacdes? preocupacoes

a - Sem detalhes sobre o processo de randomizagdo e sem informagdes completas sobre sigilo de alocagdo; b- Sem
detalhes sobre cegamento do cuidador, informacgdo importante uma vez que cuidador avalia o desfecho utilizando a
escala; c- Ha perdas, principalmente por EA e/ou falta de eficicia. d- O protocolo ndo elencava todos os desfechos

apresentados.

Aripiprazol comparado a risperidona

Dois ECRs (DeVane (2019)% e Ghanizadeh (2014)*°) avaliaram criancas e adolescentes com TEA.

Um dos ECRs*! apresentou tempo de seguimento de 10 semanas e uma fase de extensdo

opcional de 12 semanas, e o outro*® considerou o tempo de 2 meses. As caracteristicas dos

estudos clinicos que comparam aripiprazol e risperidona sao descritas no Quadro 11.

Quadro 11. Caracteristicas dos estudos clinicos avaliando aripiprazol comparado a risperidona

no cuidado de criangas e adolescentes no Transtorno do Espectro do Autismo

Estudo Caracteristicas Desfechos avaliados
Ghanizadeh 59 criangas e adolescentes (4 a 18 anos) | O desfecho primario foi a escala Aberrant
(2014)3%° com TEA (autismo, Transtorno de Asperger, | Behavior Checklist-Irritability (ABC-I) para
Transtorno invasivo do desenvolvimento - | irritabilidade.
A Hegd-to—Head sem outra especificagdo, ou transtorno de N ) )
Comparison of comportamento perturbador da infincia) A escala Clinical Global Impression foi
Aripiprazole  and usada para medir a gravidade global e as
Risperidone for | Estudo clinico randomizado, duplo cego, | mudangas nos sintomas basicos do TEA.
Safety and | prospectivo, controlado que comparou a | ) o )
Treating  Autistic | eficicia e a seguranca de risperidona sintomas extraplramlda|§ € outr(?s efeitos
Disorders, a | (n=29) e de aripiprazol (n=30). adversos foram sistematicamente
Randomized
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Double
Clinical Trial

Blind

O uso dos medicamentos ocorreu por 2
meses, com ajuste de dose conforme
melhora clinica e efeitos adversos e com
titulagdo inicial dessas doses nas primeiras
duas semanas.

examinados (incluindo peso, altura e
pressdo arterial).

DeVane (2019)%!

Biomarkers in
Autism of
Aripiprazole  and
Risperidone
Treatment (BAART)
NCT01333072

61 criangas e adolescentes (6 a 17 anos)
com TEA

Estudo clinico randomizado, duplo cego,
conduzido em trés centros médicos
académicos.

51 pacientes completaram o seguimento
de 10 semanas e 31, o seguimento opcional
de 12 semanas (fase de extensdo).

Todos os pacientes foram tratados com 2
semanas de placebo antes da
randomizagdo para receber aripiprazol (31
pacientes) ou risperidona (30 pacientes)
por, pelo menos, 10 semanas.

Para melhora clinica, foi usada a escala
Aberrant Behavior Checklist-Irritability
(ABC-I), Clinical Global Impression (CGl).

Efeitos adversos neuroldgicos foram
avaliados pelas escalas: Simpson-Angus
Extrapyramidal Side Effects Scale (SAS),
Abnormal Involuntary Movement Scale
(AIMS), Barnes Akathisia Rating Scale
(BARS)

Os desfechos bioguimicos e
hematolégicos foram avaliados por
exames laboratoriais.

A avaliacdo completa do risco de viés é apresentada no Quadro 12. O estudo de Ghanizadeh

(2014)%* foi classificado como de alto risco de viés porque n3o apresentou informacdes

suficientes sobre o processo de randomizacao, sigilo de alocacdo e caracteristicas basais dos

participantes do estudo, além de algumas partes envolvidas ndo estarem cegadas; enquanto o

estudo de DeVane (2019)% apresentou algumas preocupacdes devido & auséncia de detalhes

sobre o processo de randomizagao e sigilo de alocagao, e também pela perda de seguimento de

pacientes ao longo do estudo.
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Quadro 12. Avaliagdo do risco de viés para os estudos clinicos que compararam aripiprazol a

risperidona
Desfecho Viés Viés devidoa | Viés devido a Viés na Viés na Risco de viés
proveniente desvios da dados afericao do selegao do geral
do processo intervengao faltantes desfecho resultado a
de pretendida sobre o ser relatado

randomizagao desfecho
GHANIZADEH (2014)

Melhora dos

sinais/sintomas

de Algumas Algumas
comportamento preocupagdes? preocupagdes?
agressivo (ABC-I

e CGI-I)
DEVANE (2019)

Melhora dos
sinais/sintomas

de Algumas Algumas Algumas
comportamento preocupagdes® preocupagdes? preocupagoes
agressivo (ABC-I

e CGl-l)

Incidéncia de
eventos
adversos a Algumas
medicamentos preocupagdes
(EAM) - ganho
de peso

Algumas
preocupagoes®

Algumas
preocupagées

Incidéncia de
eventos
adversos a Algumas
medicamentos preocupagdes
(EAM) -nivel de
prolactina

Algumas
preocupagoes®

Algumas
preocupacgées

a - Randomiza¢do em um brago apenas, sem detalhes sobre o processo de randomizagdo, sem
informagdes completas sobre sigilo de alocagdo e caracteristicas basais dos pacientes; b- Aplicadores das
intervencgGes e pais dos pacientes ndo estavam cegados ou nao foi informado o cegamento (para alguns
casos dos pais); ndo havia padronizagdo de ajuste de dose entre os grupos de comparagdo; c- Sem
informacgGes completas sobre o processo de randomizacdo e sigilo de alocagdo. d- Perdas de pacientes ao
longo das fases do estudo, principalmente na segunda fase (de extensdo); e- Perdas de pacientes ao longo
das fases e saida de muitos participantes justificada pela presenga eventos adversos ao medicamento
(desfecho).
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Metanalise (graficos de floresta):

Foram elaborados forest plot de cada metanalise para as comparag¢des do aripiprazol com
placebo e com risperidona, de acordo com os resultados dos estudos para os desfechos de
interesse; e disponibilizados detalhes sobre a imputac¢do de dados realizada, quando necessario.
As Figuras 8 a 12 representam a comparacgao entre aripiprazol e placebo e as Figuras 13 e 14, a

comparacdo entre aripiprazol e risperidona.

Comparacao entre aripiprazol e placebo

Figura 8. Melhora mensurada por meio da escala ABC-I

Aripiprazol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
[chikawa, 2017 114 B8 47 75 839 49 334%  -380(764,-016 —
Marcus, 2009 133 166A 164 -84 88 49 333% -4090[864 116 —
Oneen, 20093 129 882 48 588 49 333% -TO0[1165 414 —
Total {95% Cl) 257 143 100.0% -5.57[7.92,-3.21] e
Heterogeneity, Tau® = 0.68; Chi*= 2.38, df= 2 (P = 0.30); F=16% _150 % T é 150

Testfor overall efect 2= 4.63 (P = 0.00001) Favours [aripiprazol] Favours [placebo]

Foi realizada a imputagdo de dados com base no erro padrdo do estudo Ichikawa (2017). Como as diferengas entre os
grupos eram semelhantes, o erro padrdo foi utilizado para calcular o desvio padréo considerando a amostra de cada
um dos estudos.

Figura 9. Melhora mensurada por meio da escala CGI-|

Aripiprazol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
[chikawa, 2017 27 069 47 34 0BT 4% 3B6%  -070[098-047 —a—
Warcus, 2009 25128 164 33 14 49 307%  -0.80[1.24,-0.36] ——
Dwen, 2009 22 0B% 46 36 14 49 307% -1.40[1.84,-0.96 ——
Total (95% CI) 257 143 100.0% -0.95[-1.36,-0.53] e
Heterogenaity: Tau?= 0.10; Chi*=7 14, df= 2 (P = 0.03); F=72% 52 51 ; 1’ é
Testfor overall effect £=4.46 (P =0.00001) Favours [aripiprazol] Favours [placeba]

Foi realizada a imputagéo de dados com base no erro padrdo do estudo Marcus (2009) e Ichikawa (2017). Como as
diferengas entre os grupos eram semelhantes, o erro padrdo foi utilizado para calcular o desvio padréo considerando
a amostra de cada um dos estudos.
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Figura 10. Alteracdo dos niveis séricos de prolactina

Aripiprazol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95%Cl IV, Random, 95% CI
Ichikawa, 2017 138 166 &7 1166 45 243% -1580[2249-901) —F——
Marcus, 2009 66 95 165 09 95 A1 41T%  -640[9.38,-347) ——
Curen, 2009 63 M4 47 16 114 A0 40%  -TA0[12.44,-3.36] ——
Total {95% CI) 259 146 100.0% -9.19[-13.83, -4.55] e
Heterogeneity, Taue=11.10: Chi*= 6.18, df= 2 (P = 0.05) F= 68% ! | | |
Test for overall effect: 7 = 3.88 (P = 0.0001) 0 a0 10 0
Favours [aripiprazol] Favours [placebo]

Figura 11. Ganho de peso (kg)

Aripiprazol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% Cl
[chikawa, 2017 124 205 47 048 201 45 332%  0BG[017,1.49 I e
Marcus, 2009 13 385 1685 03 21 81 337% 1.0000.18,1.87) I —
Crwen, 20049 189 203 46 058 21 49 331% 1.401[0.57,2.23) I E—
Total {95% Cl) 258 145 100.0% 1.02 [0.54, 1.50] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 1.53, df= 2 (P = 0.47;, F= 0% ) 3 T ] !
Testfor overall effect £2=4.18 (F = 0.0001) Favaurs [aripiprazal] Favours [placeba]

Foi realizada a imputagdo de dados com base no erro padrdo do estudo Marcus (2009). Como as diferengas entre os
grupos eram semelhantes, o erro padrdo foi utilizado para calcular o desvio padréo considerando a amostra de cada
um dos estudos.

Figura 12. Qualidade de vida avaliada com CGSQ

Estudo DM EP Diferenca de médias DM IC 95% Peso
Marcus et al., 2009 -1.10 0.41 — —=1.10 [-1.90; —0.30] 48.5%
Owen et al., 2009 -1.90 0.38 -1.90 [-2.65; —-1.15] 51.5%
Modelo de efeitos aleatérios ———— -1.51 [-2.30; —0.73] 100.0%
12 =51% T T T 1 1

Valor p = 0.0002 -3 -2 -1 o] 1

Favorece Favorece
intervencdo controle

Comparacdo entre aripiprazol e risperidona

Figura 13. Melhora mensurada por meio da escala ABC-I

Aripiprazol Risperidona Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cevane 2019 141 558 3 127 &84 30 522%  140[1.34,414) —
Ghanizadeh 2014 146 65 27 125 54 29 478%  210[-0.76, 4.96] -1
Total {95% CI) 58 50 100.0%  1.73[-0.24,3.71] 1l
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi= 012, df=1 (P = 0.73); F= 0% 54 52 T é i
Testfor overall effect 2=1.72 (F = 0.09) Favours [aripiprazol] Favours [risperidona)

Considerando que as médias iniciais e finais dos estudos eram semelhantes, foi considerado a média final e foi
imputado o valor do desvio padrdo para o estudo DeVane (2019).
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Figura 14. Melhora mensurada por meio da escala CGI-I

Aripiprazol Risperidona Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 5% Cl IV, Random, 95% CI
Delane 2019 132 730 N 151 4N 30 a0.0% 190[232,612]
Ghanizadeh 2014 116 6.86 27 -9 916 29 500%  -260[6.82 162
Total {95% CI) 58 59 100.0%  -0.35[4.76, 4.06]

d0 50 & 10
Favours [aripiprazol] Favours [risperidonal

Heterogeneity: Tau®= 549 Chi*= 218, df=1 P=014), F=54%
Test far overall effect: 2= 016 (P = 0.88)

Para o estudo Ghanizadeh (2014) foi calculada a diferenga entre a média final e inicial, para o desvio padréo foi

utilizado o seguinte cdlculo: [SD linha de base 2 + SD pontuagdo final 2 ] %. Como o estudo DeVane (2019) nédo forneceu
desvio padrdo, o mesmo foi imputado a partir do cdlculo de erro padréo do estudo Ghanizadeh (2014) e considerando
a amostra do estudo.

Perfil de evidéncias:

Em relacdo aos ECRs que comparavam aripiprazol a placebo, os resultados para os desfechos de
melhora dos sinais/sintomas de comportamento agressivo (escalas ABC-I e CGI-1), qualidade de
vida (CGSQ Global Score) e eventos adversos (mudanca de peso e nivel de prolactina), assim
como a avaliacdo da qualidade do conjunto dos estudos realizada com o GRADE, sdo

apresentados na Tabela 3.

Os dois ECRs que compararam aripiprazol a risperidona avaliaram o desfecho de melhora de
sinais/sintomas do comportamento agressivo, utilizando as escalas ABC-1 e CGI-l e, de forma
geral, ndo parece haver diferenca clinicamente relevante na eficacia desses dois medicamentos
(baixa certeza de evidéncia). Somente o estudo de DeVane (2019)* avaliou os EAM de maior
interesse (ganho de peso e aumento do nivel sérico de prolactina) tendo sido relatado maior
ganho de peso médio com risperidona no inicio do estudo, mas essa diferenga ndo se manteve
significativa apds 12 semanas (certeza de evidéncia muito baixa). Sobre o nivel de prolactina, o
resultado sugere que o aripiprazol pode ser mais seguro do que risperidona uma vez que no
grupo tratado com aripiprazol os niveis médios de prolactina diminuiram de 9,3 para 2,8 ng/mL,
enquanto no grupo tratado com risperidona a prolactina aumentou de 9,8 para 40,4 ng/mL - no
entanto, cabe destacar que este resultado é baseado neste Unico ensaio clinico que apresenta
limitacbes metodoldgicas, o que configurou baixa certeza da evidéncia. Detalhes sobre a

avaliacdo da qualidade das evidéncias sdo apresentados na Tabela 4.

Consideragoes:
O aripiprazol ndo tem indicacdo aprovada para TEA no Brasil. Nos Estados Unidos, seu uso é
aprovado para o tratamento da irritabilidade em criancas com TEA (acima de 6 anos). De

maneira geral, pode-se concluir que o aripiprazol é eficaz comparado a placebo e apresenta
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eficacia similar a risperidona, sendo um medicamento bem tolerado. A risperidona tem sido
amplamente usada e seria o comparador ideal ao invés de placebo. A principal questdo seria se
o aripiprazol apresenta eventos adversos menos graves que a risperidona, justificando sua
substituicdo ou uma alternativa a este medicamento para pacientes que apresentem ganho de
peso ou aumento dos niveis séricos de prolactina. Foram identificados apenas dois ECRs303!
comparando os medicamentos, com 59 e 61 pacientes e algumas limitacdes metodoldgicas,
principalmente por informacgdes faltantes sobre o processo de randomizacgao, sigilo de alocacdo,
cegamento e dados. Sobre os resultados: a) os dois ECRs ndo demonstram diferenca relevante
para desfechos de eficacia; b) os resultados de um ECR ndo confirmam que ha menor ganho de
peso com aripiprazol (resultados semelhantes ao final do periodo de avaliacdo, embora a
proporcao de pacientes com ganho de peso significativa pareca ser maior com risperidona); mas
c) os resultados de um ECR sugere que ha aumento de nivel sérico de prolactina com risperidona

e reducdo com aripiprazol, considerando os valores médios para a amostra.
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Tabela 3. Resultados da comparacado entre aripiprazol e placebo para os desfechos de interesse

Avalia¢do da certeza Ne de pacientes Efeito
Certeza Importancia
Ne dos Delineamento  Riscode Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras aripiprazol placebo Relativo Absoluto
estudos do estudo viés indireta consideragoes (95% Cl) (95% Cl)
Melhora dos sinais/sintomas de comportamento agressivo (seguimento: 8 semanas; avaliado com: ABC-l)
3 ensaios grave? ndo grave nao grave ndo grave nenhum 257 143 - DM 5,57 (Y1 1@) CRITICO
clinicos menor MODERADA
randomizados (7,92 menor
para 3,21
menor)
Melhora dos sinais/sintomas de comportamento agressivo (seguimento: 8 semanas; avaliado com: CGI-1)
3 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 257 143 - DM 0,95 (Y 1>1@) CRITICO
clinicos menor MODERADA
randomizados (1,36 menor
para 0,53
menor)
Mudanga de peso
3 ensaios grave? ndo grave nao grave ndo grave nenhum 258 145 - DM 1,02 ®d®( | IMPORTANTE
clinicos maior MODERADA
randomizados (0,54 maior
para 1,5
maior)
Nivel de prolactina
3 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 259 146 - DM 9,19 [Y1>1@) IMPORTANTE
clinicos menor MODERADA
randomizados (13,83 menor
para 4,55
menor)
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Avalia¢do da certeza Ne de pacientes Efeito
Certeza Importancia
Ne dos Delineamento  Riscode Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisdo Outras aripiprazol  placebo Relativo Absoluto
estudos do estudo viés indireta consideragoes (95% Cl) (95% Cl)
Qualidade de vida (avaliado com: Caregiver Strain Questionnaire (CGSQ))
2 ensaios grave b ndo grave ndo grave grave © nenhum 99 98 - DM 1,51 =1:10]0) CRITICO
clinicos menor BAIXA
randomizados (2,30 menor
para 0,73
menor)

ABC-I: Autistic Behavior Checklist — Irritability; CGI-1: Clinical Global Impressions — Irritability; CGSQ: Caregiver Strain Questionnaire; CY-BOCS: Children’s Yale—Brown Obsessive Compulsive

Scale; IC: Intervalo de confianga; DM: Diferenga média; RR: risco relativo; a. Os estudos (Marcus e Owen) apresentaram algumas preocupagdes na avaliagdo do risco de viés, uma vez que ndo

apresentam informagdes suficientes sobre o processo de randomizag3o, sigilo de alocagdo e/ou cegamento, e o estudo Ichikawa apresenta desfechos além dos citados no protocolo; b. Os

estudos (Marcus e Owen) apresentaram algumas preocupagdes na avaliagdo do risco de viés, uma vez que ndo apresentam informagdes suficientes sobre o processo de randomizagdo, sigilo

de alocagdo e/ou cegamento; c. Intervalo de confianga amplo e apenas dois estudos.
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Tabela 4. Resultados da comparacdo entre aripiprazol e risperidona para os desfechos de interesse.

Ne dos
estudos

Melhoras dos sinais/sintomas de comportamento agressivo (avaliado com: ABC-I)

Delineamento
do estudo

Risco
de viés

Avalia¢do da certeza

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideracGes

Impacto

Certeza

Importancia

2

ensaios clinicos
randomizados

grave ?

ndo grave

nao grave

graveb

nenhum

De acordo com o estudo conduzido por DeVane (2019)31,
todos os participantes apresentaram melhora com ambos
os medicamentos, tanto no periodo de 10 semanas,
quanto na fase opcional de extensdo do estudo. Até a
décima semana a pontuagdo de irritabilidade diminuiu de
27,3 para 14,1 no grupo aripiprazol (31 participantes) e
diminuiu de 27,8 para 12,7 no grupo tratado com
risperidona (30 participantes). Na fase de extensdo, a
pontuacgdo de irritabilidade diminuiu de 27,3 para 14,1 no
grupo aripiprazol e diminuiu de 27,8 para 12,7 no grupo
tratado com risperidona.

O estudo de Ghanizadeh (2014)3° demonstrou que n3do
houve diferenca significativa entre os dois grupos apds 2
meses de tratamento. A pontuagdo de irritabilidade
diminuiu de 26,2 (4,1) para 14,6 (5,5) no grupo aripiprazol
(27 participantes) e diminuiu de 21,5 (7,4) para 12,5 (5,4)
no grupo tratado com risperidona (29 participantes).

®e00O
BAIXA

CRITICO

Melhora dos sinais/sintomas de com

portamento agre

ssivo (avaliado com: CGI-I)

2

ensaios clinicos
randomizados

grave @

ndo grave

ndo grave

graveb

nenhum

No estudo DeVane (2019)31, os pacientes apresentaram
melhora com o uso dos medicamentos, mas ndo foram
observadas diferengas significativas entre os dois grupos (-
13,2 entre os 31 participantes do grupo tratado com
aripiprazol e -15,1 entre os 30 participantes do grupo
tratado com risperidona).

Ghanizadeh (2014)3° demonstrou que no grupo tratado
com aripiprazol, 9 dos 27 participantes foram classificados
como “muito melhor”, enquanto no grupo tratado com

110)0)
BAIXA

CRITICO
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Avaliagao da certeza Impacto Certeza  Importancia
Nedos Delineamento  Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras
estudos do estudo de viés indireta consideragoes
risperidona foram apenas 5 dos 29 participantes. No
entanto, os autores ressaltam que o tamanho da amostra
pode ter sido insuficiente para essa analise.
Incidéncia de eventos adversos a medicamentos - ganho de peso
1 ensaios clinicos | grave ¢ ndo grave nao grave muito nenhum 0 ganho de peso médio no grupo tratado com aripiprazol | ®OQOO | IMPORTANT
randomizados grave d foi significativamente menor do que no grupo da MUITO E
risperidona na semana 4 (0,62 vs 1,38 kg, p = 0,033) e na BAIXA
semana 10 (1,61 vs 3,31 kg, p <0,001). No entanto, a
diferenga nao foi significativa para os 31 pacientes que
completaram a fase de extensdo de 12 semanas (4,36 vs
5,55 kg, p = 0,26).
Incidéncia de eventos adversos a medicamentos - ganho de peso >7% (seguimento: 10 semanas)
1 ensaios clinicos | grave ¢ ndo grave nao grave muito nenhum O estudo relatou que oito pacientes que tomaram | @OOQO | IMPORTANT
randomizados grave d aripiprazol (26%) experimentaram um aumento de mais MUITO E
de 7% do peso inicial. Entre os pacientes que tomam BAIXA
risperidona, 21 (70%) experimentaram ganho de peso
significativo.
Incidéncia de eventos adversos a medicamentos - nivel de prolactina (seguimento: 10 semanas)
1 ensaios clinicos | grave ¢ ndo grave ndo grave muito nenhum Foi demonstrado que entre os pacientes do grupo em uso | @OOQ | IMPORTANT
randomizados grave ¢ de aripiprazol, os niveis médios de prolactina diminuiram MUITO E
de 9,3 para 2,8 ng/mL (p <0,001). Entre os pacientes do BAIXA
grupo da risperidona, a prolactina sérica aumentou de 9,8
para 40,4 ng/mL (p <0,001).

ABC-I: Autistic Behavior Checklist — Irritability; CGI-1: Clinical Global Impressions — Irritability; a. O estudo DeVane (2019) apresentou algumas preocupag¢des no processo de randomizagdo e
sobre dados faltantes. O estudo Ghanizadeh (2014) apresentou alto risco de viés, principalmente devido ao processo de randomizagdo e desvio da intervengdo pretendida. b. Foram
considerados poucos estudos, com um n pequeno. c. Randomizagdo em um brago apenas, sem detalhes sobre o processo de randomizagao, sem informagdes completas sobre sigilo de alocagdo
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e caracteristicas basais dos pacientes; Aplicadores das intervengdes e pais dos pacientes ndo estavam cegados ou nao foi informado o cegamento. d. Foi considerado um Unico estudo (DeVane
(2019)) com um n pequeno (61 participantes).

76



£¥ Conitec oA j

QUESTAO 3: CANNABIS SATIVA OU CANABINOIDES SAO EFICAZES E SEGUROS PARA

TRATAMENTO DO COMPORTAMENTO AGRESSIVO DO TRANSTORNO DO ESPECTRO DO
AUTISMO?

N3o foram elaboradas recomendacgdes para a tecnologia em questdo devido a falta de indicacdo

em bula para TEA.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes diagnosticados com Transtorno do Espectro do Autismo que apresentam
comportamento agressivo.

Intervengao: Cannabis sativa ou canabinoides, tais como, canabidiol (CBD), canabidivarin
(CBDV), delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e outros derivados, administrados em qualquer
dosagem e sob qualquer forma.

Comparador: Placebo ou outras alternativas terapéuticas (principalmente antipsicéticos).
Desfechos: Reducdo da incidéncia de episodios de agressdo/autoagressdo; melhora dos
sinais/sintomas de comportamento agressivo (agita¢do, irritabilidade, agressividade e
comportamentos repetitivos) de acordo com escala validada; incidéncia de eventos adversos ao
medicamento; melhora da qualidade de vida relacionada a saude, de acordo com escala

validada.

Métodos e resultados da busca:

Optou-se por realizar uma nova revisdo sistematica considerando que se trata de nova
tecnologia e que as revisdes identificadas na busca exploratdéria demonstraram que a maior
parte dos estudos clinicos citados em revisdes anteriores estavam em andamento’3.Foi
realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library e
Epistemonikos, em 28/03/2021, usando as estratégias descritas no Quadro 13. Ndo foram
utilizadas restricdes de data, idioma ou status da publicagdo (resumo ou texto completo).

Também foi realizada busca no website Opengrey (https://opengrey.eu), na plataforma de pré-

prints Medrxiv (https://www.medrxiv.org/), na plataforma de protocolos de estudos clinicos

Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov) e busca manual nas listas de referéncias dos estudos

relevantes.
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Quadro 13. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes

sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso de canabidiol no tratamento de comportamento

agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo

Bases de
dados

Estratégia de busca

MEDLINE (via
Pubmed)

("Cannabidiol"[Mesh] OR (1,3-Benzenediol, 2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-
pentyl-, (1R-trans)-) OR (Epidiolex) OR "Cannabis"[Mesh] OR (Cannabi) OR (Marijuana) OR (Hemp Plant)
OR (Hemp Plants) OR (Plant, Hemp) OR (Plants, Hemp) OR (Marihuana) OR (Cannabis indica) OR
(Cannabis sativa) OR (Hemp) OR (Hemps) OR (Hashish) OR (Hashishs) OR (Bhang) OR (Bhangs) OR (Ganja)
OR (Ganjas) OR "Dronabinol"[Mesh] OR (delta(9)-THC) OR (9-ene-Tetrahydrocannabinol) OR (9 ene
Tetrahydrocannabinol) OR (THC) OR (delta(1)-Tetrahydrocannabinol) OR (delta(1)-THC) OR (delta(9)-
Tetrahydrocannabinol) OR (Tetrahydrocannabinol) OR (Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-lsomer) OR
(Tetrahydrocannabinol,  Trans-lsomer) OR  (Tetrahydrocannabinol, Trans Isomer) OR
(Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer) OR (Tetrahydrocannabinol, Trans-(+-)-Isomer) OR (Marinol)
OR (Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-Isomer)) AND ((("Autistic Disorder"[Mesh] OR "Autism Spectrum
Disorder"[Mesh]) OR "Child Development Disorders, Pervasive"[Mesh]) OR "Asperger Syndrome"[Mesh]
OR (Disorder, Autistic) OR (Disorders, Autistic) OR (Kanner's Syndrome) OR (Kanner Syndrome) OR
(Kanners Syndrome) OR (Autism, Infantile) OR (Infantile Autism) OR (Autism) OR (Autism, Early Infantile)
OR (Early Infantile Autism) OR (Infantile Autism, Early) OR (Autism Spectrum Disorders) OR (Autistic
Spectrum Disorder) OR (Autistic Spectrum Disorders) OR (Disorder, Autistic Spectrum) OR (Pervasive
Child Development Disorders) OR (Pervasive Development Disorders) OR (Syndrome, Asperger) OR
(Asperger's Disease) OR (Asperger's Diseases) OR (Aspergers Disease) OR (Disease, Asperger's) OR
(Diseases, Asperger's) OR (Asperger Disease) OR (Asperger Diseases) OR (Disease, Asperger) OR
(Diseases, Asperger) OR (Asperger Disorder) OR (Asperger Disorders) OR (Disorder, Asperger) OR
(Disorders, Asperger) OR (Asperger's Disorder) OR (Aspergers Disorder) OR (Disorder, Asperger's) OR
(Asperger's Syndrome) OR (Aspergers Syndrome) OR (Syndrome, Asperger's))

EMBASE

(‘cannabis'/exp OR 'cannabidiol'/exp OR 'dronabinol'/exp OR marijuana OR tetrahydrocannabidiol) AND
(‘autism'/exp OR 'autistic spectrum disorder' OR 'autistic disorder' OR 'pervasive developmental disorder
not otherwise specified'/exp OR 'asperger syndrome'/exp) AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim))

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Autistic Disorder] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Asperger Syndrome] explode all trees
#4 autism

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Dronabinol] explode all trees

#8 cannabidiol

#9 tetrahydrocannabidiol

#10 marijuana

#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#12 #5 AND #11

Epistemonikos

(title:((title:((cannabidiol OR cannabis OR dronabiol OR marijuana OR tetrahydrocannabidiol) AND
(autism OR "autistic disorder" OR asperger)) OR abstract:((cannabidiol OR cannabis OR dronabiol OR
marijuana OR tetrahydrocannabidiol) AND (autism OR "autistic disorder" OR asperger)))) OR
abstract:((title:((cannabidiol OR cannabis OR dronabiol OR marijuana OR tetrahydrocannabidiol) AND
(autism OR "autistic disorder" OR asperger)) OR abstract:((cannabidiol OR cannabis OR dronabiol OR
marijuana OR tetrahydrocannabidiol) AND (autism OR "autistic disorder" OR asperger)))))
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A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A

primeira etapa consistiu na avaliacdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma
Rayyan QCRI®. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, também por dois
revisores independentes. As divergéncias, quando necessario, foram discutidas até chegar a um

consenso ou discutidas com um terceiro pesquisador.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participante

Pacientes com diagndstico de Transtorno do Espectro do Autismo (TEA), em qualquer idade.
(b) Tipo de intervencdo

Cannabis sativa ou canabinoides, tais como canabidiol (CBD), canabidivarin (CBDV), delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) e outros derivados, administrados em qualquer dosagem e sob
gualquer forma.

(c) Tipos de estudos

Foram incluidos estudos clinicos randomizados, protocolos de estudos clinicos com resultados
disponiveis e estudos observacionais de qualquer tipo, incluindo relato e/ou série de casos.

(d) Desfechos

Reducdo da incidéncia de episddios de agressdo/auto-agressdo; melhora dos sinais/sintomas de
comportamento agressivo (agitacdo, irritabilidade, agressividade e comportamentos
repetitivos) de acordo com escala validada; Incidéncia de eventos adversos ao medicamento;
melhora da qualidade de vida relacionada a saude, de acordo com escala validada.

(e) Idioma

Foram mantidos apenas os textos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Andlise e apresentacao dos resultados

A avaliagdo da qualidade metodoldgica e/ou do risco de viés dos estudos foi realizada utilizando
instrumento validado, sendo empregado a ferramenta de avaliagdo de Risco de Viés da
Cochrane (RoB 2.0) para estudos clinicos randomizados?? e a ferramenta ROBINS-I da Cochrane
para estudos clinicos ndo-randomizados®®.Para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias

obtidas ao final do PCDT seria utilizada a abordagem GRADEZ,

Resultados da busca

Foram identificados 229 registros inicialmente. Apds a exclusdo das duplicatas (n = 32) e triagem

pela leitura de titulos e resumos, 29 referéncias foram triadas pela leitura dos textos completos.
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Foram excluidas 17 referéncias, sendo incluidos 12 relatos referentes a 10 estudos: 1 estudo

)38-40 @ 09 estudos observacionais**~

clinico (incluindo 2 publicagdes e um registro de protocolo
45 como pode ser observado na Figura 15. A lista dos registros excluidos e razdes para exclusdo

é apresentada no Quadro 14.
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Figura 15. Melhora mensurada por meio da escala CGI-I

Identificacéo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:

Bases de dados (n = 229)
PubMed (n = 118)
Embase (n = 86)
Cochrane CENTRAL (n = 17)
Epistemonikos (n = 8)
Opengrey (n = 0)
Medrxiv (n = 0)

Registros (n = 10)
Clinical trials (n = 10)

Referéncias avaliadas por titulo e
resumo
(n =207)

Referéncias removidas antes do
processo de selegéo:
Duplicatas (n = 32)
Todas removidas por ferramentas
autométicas (Mendeley)

v

Referéncias incluldas para
avaliagdo por texto completo
(n=28)

Referéncias excluidas
(n=189)

v

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=28)

Referéncias cujo texto completo
néo foi identificado
(n=0)

Referéncias identificadas em:
Busca de citagdes (n = 1)

v

Referéncias incluidas para
avaliagdo por texto completo
(n=1)

Estudos incluidos na reviséo
(n=10)

Relatos dos estudos incluidos
(n=12)

Referéncias excluidas:

Tipo de estudo (n = 5)

Néo avalia desfecho de interesse (n=3)
Protocolos em andamento, recrutando
ou que ndo iniciaram recrutamento (n =
6)

Protocolo de estudo encerrado antes
do término (n=1)

Protocolo de estudo finalizado, mas
sem resultados publicados (n= 1)
Protocolo de estudo que néo avalia
desfechos de interesse (n = 1)

v

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=1)

Referéncias cujo
texto completo ndo
foi identificado
(n=0)

Y

v

Referéncias
excluidas (n =0)

81



{¥ Conitec N

Quadro 14. Lista de registros excluidos na fase de elegibilidade por leitura de texto completo

dos estudos clinicos para canabinoides

Delineamento de estudo

Ganesh A, Shareef S. Safety and Efficacy of Cannabis in Autism Spectrum Disorder. Pediatr Neurol briefs 2020;
34: 25.

Nelson T, Liu YH, Bagot KS, et al. Weeding Out the Justification for Marijuana Treatment in Patients with
Developmental and Behavioral Conditions. J Dev Behav Pediatr 2017; 38: 446—448.

Mostafavi M, Gaitanis J. Autism Spectrum Disorder and Medical Cannabis: Review and Clinical Experience. Semin
Pediatr Neurol 2020; 35: 100833.

Poleg S, Golubchik P, Offen D, et al. Cannabidiol as a suggested candidate for treatment of autism spectrum
disorder. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2019; 89: 90-96.

Salgado CA, Castellanos D. Autism Spectrum Disorder and Cannabidiol: Have We Seen This Movie Before? Glob
Pediatr Heal 2018; 5: 2333794X18815412-2333794X18815412.

Protocolos em andamento, recrutando ou que ndo iniciaram recrutamento

NCT04745026. Trial to Investigate the Safety and Efficacy of Cannabidiol Oral Solution (GWP42003-P; CBD-0S) in
Children and Adolescents With Autism Spectrum Disorder. https://clinicaltrials.gov/show/NCT04745026,
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02218356/full (2021).

NCT04517799. Trial of Cannabidiol to Treat Severe Behavior Problems in Children With Autism.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04517799,
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02162910/full (2020).

NCT04520685. CAnnabidiol Study in Children With Autism Spectrum DisordEr.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04520685,
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02162969/full (2020).

NCT03202303. Cannabidivarin (CBDV) vs. Placebo in Children With Autism Spectrum Disorder (ASD). NIH. U.S.
National Library of Medicine, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03202303 (2018).

NCT03900923. Cannabidiol for ASD Open Trial, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03900923 (2019).

NCT03944447. Outcomes Mandate National Integration With Cannabis as Medicine for Prevention and
Treatment of COVID-19, https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=NCT03944447 (2020).

Protocolo de estudo encerrado antes do término

NCT03849456. Safety and Tolerability of Cannabidivarin (CBDV) in Children and Young Adults With Autism
Spectrum Disorder, https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=NCT03849456 (2019).

Protocolo de estudo finalizado, mas sem resultados publicados

NCT03699527. Medical Cannabis Registry and Pharmacology. NIH. U.S. National Library of Medicine,
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03699527 (2018).

N3o avalia desfecho de interesse

NCT03537950. Shifting brain excitation-inhibition balance in autism spectrum disorder. NIH. U.S. National Library
of Medicine., https://clinicaltrials.gov/ct2/show/%0ANCT03537950 (2018).

Pretzsch CM, Voinescu B, Lythgoe D, et al. Effects of cannabidivarin (CBDV) on brain excitation and inhibition
systems in adults with and without Autism Spectrum Disorder (ASD): a single dose trial during magnetic
resonance spectroscopy. Transl Psychiatry 2019; 9: 313.

Pretzsch CM, Voinescu B, Mendez MA, et al. The effect of cannabidiol (CBD) on low-frequency activity and
functional connectivity in the brain of adults with and without autism spectrum disorder (ASD). J
Psychopharmacol 2019; 33: 1141-1148.

Resumo das evidéncias:

Os resultados do estudo, cujo protocolo registrado no ClinicalTrials.Gov é o
NCT02956226, foram relatados em duas publica¢Ges, tendo sido conduzido por Aran et al.,
testando duas solucdes de derivados de cannabis em 150 participantes (521 anos) com TEA3%39,
O grupo intervengdo recebeu uma das duas composi¢des de canabinoides: a) solugdo de extrato

integral de cannabis contendo canabidiol e delta-9-tetrahidrocanabinol em razdo 20:1; ou b)
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canabidiol purificado e delta-9-tetrahidrocanabinol em razao de 20:1. O grupo controle recebeu
placebo. Os grupos foram tratados por 12 semanas (fase de eficacia) seguidas de 4 semanas de
washout com subsequente crossover por mais 12 semanas para testar a tolerabilidade. O
desfecho primario foi a melhora de problemas comportamentais, medido pelo Home Situation
Questionnaire-ASD (HSQ-ASD) e pelo escore Clinical Global Impression-Improvement (CGI-1). Os
desfechos secundarios foram a diferenca na pontuac¢do na escala Social Responsiveness Scale
(SRS-2) e o Autism Parenting Stress Index (APSI). Os autores ndo encontraram diferenca nos
escores HSQ-ASD e APSI. O comportamento agressivo medido pelo CGI-I foi melhorado em 49%
no grupo que usou extrato integral (n = 45) versus 21% no grupo placebo (n = 47; p = 0,005). A
mediana do escore SRS-2 melhorou em 14,9 pontos no grupo que usou extrato integral (n = 34)
versus 3,6 pontos no grupo placebo (n =36; p =0,009). Ndo foram observados eventos adversos
graves. Eventos adversos leves comumente observados incluiram sonoléncia e perda de apetite,
nesta ordem, relatados por 28% e 25% no grupo extrato integral (n = 95); 23% e 21% no grupo

canabinoide purificado (n = 93); e 8% e 15% no grupo placebo (n = 94).

Foram identificados ainda nove estudos observacionais em nove referéncias* ™. Destes, cinco
foram estudos de coorte, sendo os demais relatos ou série de casos. As caracteristicas e
principais achados dos estudos observacionais estdo descritos no Quadro 15. Os resultados dos
estudos sugerem possivel beneficio do uso de cannabis em pacientes com TEA, mas usam
diferentes apresentacGes e produtos, e diferentes formas de mensurar a eficacia e seguranga,
sendo geralmente usado auto relato de melhora de sintomas. Todos os autores reconhecem as
limitagOes desses estudos para recomendar o uso clinico, reforgando que estudos clinicos

randomizados sdo necessarios.
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Quadro 15. Resultados dos estudos observacionais sobre canabinoides.

do Autismo e problemas de
comportamento grave (idade=11.8 £
3.5 anos, faixa 5 a 17 anos; 77% com
baixa funcionalidade; 83% género
masculino).

Dose didria total média foi
de 3,8 £ 2,6 mg/kg/dia de
CBD e 0,29 + 0,22
mg/kg/dia de THC para
criangas que receberam
trés doses diarias (n=44); e
1,8 +1,6 mg/kg/diade CBD
e 0,22 + 0,14 mg/kg/dia de
THC para criangas que
receberam duas doses
didrias (n = 16).

melhorado” de acordo com os
relatos dos pais. A melhoria foi

também encontrada nos
niveis de ansiedade de
criangas (39%) e na

comunicagdo (47%).

Comportamentos
perturbadores avaliados pela
ferramenta Home Situations
Questionnaire - Autism
Spectrum Disorder e pela
Autism Parenting Stress Index
mostraram melhoria de 29% e
33%, respectivamente.

Um beneficio adicional apds o
tratamento com cannabis foi a
reducgdo no uso de
medicamentos; 24%  dos
participantes pararam de usar
medicamentos, por volta de
30% de criangas receberam

(14%), irritabilidade (9%) e
perda de apetite (9%). Uma
menina que usou
tetrahidrocanabinol teve um
evento psicético transitério

que necessitou de
tratamento antipsicotico.
Apdés o tratamento com
cannabis, surtos
comportamentais foram
melhorados em 61% dos
pacientes.

Estudo Desenho e populagio de | Produto Principais achados Principais achados Observagoes
interesse o 2
Eficacia Segurancga
Aran et al | Estudo de coorte retrospectivo de | Extrato de planta inteira | 61% dos problemas | Eventos adversos foram | Os autores concluem que é
2019 factibilidade que avaliou a eficdcia e | dissolvido em azeite de | comportamentais entre | relatados por 57 pais. Os | factivel que um ensaio
tolerabilidade do canabidiol em 60 | oliva. participantes foram “muito | eventos adversos observados | clinico seja realizado sobre
criangas com Transtorno de Espectro melhorado” ou “muitissimo | incluiram disturbios do sono | o tema e esse estudo foi

incluido na sintese de

evidéncias.
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menos medicamentos ou uma
dose menor, e 8% recebeu
mais dose adicional ou uma
dose maior do regime atual do
paciente.

pacientes tratados com cannabis
entre 2015 e 2017.

Os desfechos primarios foram um
inventario de sintomas. Avaliagdo

relataram melhora moderada,
6 (6,4%) relataram melhora
pequena e 8 (8,6%) ndo

Barchel et | Estudo de coorte retrospectivo que | Oleo de canabinoides orais | Auto-infringimento e ataques | Eventos adversos, a maioria | Os autores concluiram que
al 201912 relatou as experiéncias de pais que | - 1:20 de canabidiol e THC, | de furia (n = 34) melhoraram | sonoléncia e mudanga de | os relatos dos pais sugerem
administraram éleo de canabinoides | na concentragdo de 30%, | em 67.6% e pioraram em | apetite foram leves. que o canabidiol pode
orais para suas criangas com TEA, sob | com uma dose didria | 8,8%. Sintomas de melhorar sintomas de TEA.
supervisdo, Informacdes sobre | recomendadade 16 mg/kg | hiperatividade (n = 38) Entretanto, reforcam que
sintomas e seguranca foram | para CBD e 0,8 mg/kg para | melhoraram em 68,4%, ndo os efeitos de longo prazo
prospectivamente anotadas | THC (dose maxima didria | mudaram em 28,9% e precisam ser estudados em
quinzenalmente nas entrevistas de | de 600 mg e 40 mg, | pioraram em 2,6%. Disturbios estudos de larga escala.
acompanhamento. Um grupo | respectivamente do sono (n = 21) melhoraram
independente  de  especialistas em 71,4% e pioraram em
analisou os dados sobre mudancas 4,7%. Ansiedade (n = 17)
nos sintomas de TEA e sobre melhorou em 47,1% e piorou
seguranca da droga. Ndo ha relato de em 23,5%.
uso de questionario especifico
validado. Foram avaliadas 53
criangas (mediana de idade de 11
anos) que receberam canabidiol por
em média 66 dias (30-588).
Bar-Lev Estudo de coorte retrospectivo que | O tratamento da maioria | Apds 6 meses de tratamento, | Vinte e trés pacientes (25,2%) | Os autores concluiram que
Schleider et | caracterizou a epidemiologia de | dos pacientes foi baseado | 82,4% dos pacientes (n=155) | experimentaram ao menos | o uso de cannabis em TEA
al201913 paciente com TEA que receberam | em 6éleo de cannabis | estavam em tratamento ativo | um efeito colateral; o mais | aparentemente é uma
tratamento médico com cannabis e | contendo 30% de | e 60,0% (n=93) foram | comum foi inquietacdo | opg¢do bem tolerada, segura
descreveu sua segurancga e eficacia. | canabidiol e 1,5% de | avaliados; 28 pacientes | (6,6%). e efetiva para alivio dos
Os autores analisaram dados | tetrahidrocanabinol. (30,1%) relataram melhora sintomas. Somente 93 pais
coletados de registros de 188 significativa, 50  (53,7%) dos 155 participantes ativos

voltaram para o
seguimento de seis meses.
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global dos pacientes e efeitos
colaterais com 6 meses, através da
aplicagdo de questionarios
estruturados (Global Assessment
Aproach para eficacia, uma escala
likert para qualidade de vida e um
questiondrio préprio para avaliagdo
da gravidade dos sintomas do TEA).

observaram mudanga em sua
condigdo.

cannabis enriquecido com
canabidiol.

nao-epiléticos e 5 epiléticos),
apenas um deixou de mostrar
melhora nos sintomas do TEA.
Depois de 6-9 meses de
tratamento, a maioria dos
pacientes, incluindo epiléticos
ou ndo, mostraram alguma
melhora em mais de uma das

descontinuaram o uso do
extrato de cannabis antes de
1 més.

Fibert et al | Relato de caso com intuito de | O paciente recebeu | Ao inicio do tratamento, o Os autores concluiram que
20154 descrever tratamento de paciente de | diluigdes ultramoleculares | escore DSMIV total era 90+ (o o tratamento por 6 meses
16 anos, portador de dislexia, | de cannabis. maior possivel); depois de 18 foi associado a melhora do
sindrome de Asperger e Transtorno meses foi 59 (dentro da faixa TDAH, mas reconheceram
do Déficit de Atengdo e normal). O escore MYMOP no que estudos maiores sdo
Hiperatividade submetido a inicio do tratamento era 4,5 e necessarios.
exposicdo in utero a cannabis. Os caiu para 1,75 apds 18 meses.
pais avaliaram o desfecho através de
preenchimento de escala Conner’s
Parent Rating Scale—Revised—Long
version (CPRS:R-L) a cada 4 meses,
com o DSMIV total score selecionado
para a andlise; e o Measure Your Own
Medical Outcome Measure
(MYMOP) a cada 6 semanas,
preenchido pelos pais e pelo
paciente.
Fleury et al | Estudo de coorte prospectivo de 18 | Tratamento com uso | Entre os 15 pacientes que | Em decorréncia de eventos
201915 pacientes com TEA compassivo de extrato de | aderiram ao tratamento (10 | adversos, trés pacientes
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oito categorias de sintomas
avaliados: Déficit de Atengdo e
Hiperatividade; Alteragdes
comportamentais; déficit
motor; déficit autondémicos;
déficit de comunicacdo e
interagdo social; Déficit
cognitivo; Disturbio do sono e
convulsdes, com  efeitos
adversos raros e leves. A maior

melhora foi relatada em
Déficit de Atengdo e
Hiperatividade; déficit de
comunicagao e interagao

social; Disturbio do sono e
convulsoes.

Kuester
al 201716

et

Estudo de coorte retrospectiva que
avaliou pacientes consecutivos entre
junho de 2016 e margo de 2017, com
diagnéstico de TEA feito pelo DSM-V,
tratados por, ao menos, 3 meses. Os
autores analisaram dados clinicos e
demograficos, imagens, EEG, testes
visuais/auditivos/metabdlicos e
genéticos, e relatos de
pais/escola/neuropsicélogos.

As  alteragbes clinicas foram
estimadas usando o Clinical Global
Impression of Improvement (CGI-1) e
o Autism Parenting Stress Index
(APSI).

Vinte criangas e um adulto foram
selecionados. Idade média: 9 anos,
10 meses (variacdo: 26 meses-22

Extrato integral de
cannabis,  apresentagdo
sublingual

Quase 72% dos

participantes usaram um
tetrahidrocanabinol

equilibrado para o extrato
de canabidiol, 19% usaram
uma opg¢do de alto
canabidiol e quase 10%
usaram extratos de alto
tetrahidrocanabinol.

No total, 66,7% dos pacientes
tiveram melhora significativa
de acordo com o CGI-l e o
APSI. A maioria dos casos
referiu melhora em, ao
menos, um sintoma principal
de TEA, incluindo
comunicagao social,
linguagem ou comportamento
repetitivo.  Adicionalmente,
disturbios  sensoriais, do
apetite e do sono e/ou
convulsdes foram melhoradas
na maioria dos pacientes.

O extrato oral de cannabis foi
bem tolerado. Dois pacientes
tiveram mais agitacdo e um
teve mais irritabilidade.

Os autores concluiram que,
nesta série de casos, o0s
efeitos foram dramaticos,
mas reconheceram que
ensaios clinicos
randomizados maiores sdo
necessarios.
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)

anos), 15 pacientes
masculino.  Tempo
seguimento: 7,6 meses.

do género
médio de

tratamento da dor e epilepsia em
pacientes com TEA.

Utilizou a escala Autism/Caregiver
Global Impression of Change
(ACGIC).

apresentaram melhora no
grau de dor geral (p <0,0001).

Na escala ACGIC, revelou
melhora em todas as areas (p
<0,0001): qualidade de vida,
limitagdes de atividades,
sintomas e humor.

Pacientes experimentaram
melhora no sono (p <0,0001),
humor (p <0,0001) e agressao
(p <0,0001). Melhora também
foi observada nas habilidades
de comunicagdao do paciente
(p = 0,0001) e atengdo /
concentragdo (p = 0,0002).

Kurz et al | Relato de caso de crianga com TEA | Dronabinol (delta-9-THC) Comparado com o inicio do Os autores concluem que o
2010 que usou dronabinol (delta-9-THC) tratamento, foram uso do dronabinol pode
como terapia suplementar. A crianga observados melhora reduzir sintomas de
foi diagnosticada através dos importante da hiperatividade, autismo.
critérios do DSM-IV (Diagnostic and letargia, irritabilidade do
Statistical Manual of Mental esteredtipo e do disturbio de
Disorders). Os sintomas foram fala (p=0.043).
avaliados usando o Aberrant
Behavior Checklist (ABC) antes e apds
6 meses de tratamento.
McVige et | Revisdo retrospectiva dos | Cannabis medicinal Pacientes com  epilepsia | 3 pacientes relataram | Os autores concluem que
al 2020%° prontuarios de 20 pacientes com TEA tiveram melhora na | eventos adversos leves, | ha uma escassez de
(6 com epilepsia e 14 com dor) em frequéncia das crises (p = | sendo que nenhum causou a | pesquisas sobre o
tratamento com cannabis medicinal 0,0032) e na gravidade (p = | descontinuagdo do | tratamento de TEA
para avaliar eficacia e segurancga no 0,0332). Os pacientes com dor | tratamento. utilizando cannabis

medicinal e que este estudo
apoia pesquisas anteriores
no tratamento de dor e
epilepsia.
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Ponton
al 20208

et

Relato de caso de menino de 15 anos
com TEA, mutismo  seletivo,
ansiedade e epilepsia tratada, cujos
pais procuraram atendimento para
uso de cannabis substituindo
anticonvulsivantes.

Dose baixa de extrato de
canabidiol

Os autores concluem que o
relato de caso fornece
evidéncias de que o
fitocanabidiol melhora os
sintomas comportamentais
do TEA, habilidades de
comunicag¢do, ansiedade,
distirbios de sono e
controle do peso. Relatam
gue mais pesquisas sao
necessarias para a
compreensdo dos
mecanismos bioldgicos de
acdo do canabidiol em
pacientes com TEA.

CBD: canabidiol. TDAH: Transtorno do Déficit de Atengao com Hiperatividade. TEA: Transtorno do Espectro do Autismo. THC: tetrahidrocanabinol.
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O maior estudo de coorte (n=188)*, que representaria a melhor evidéncia observacional entre
os estudos incluidos, foi financiado pelo fornecedor do produto em teste e seus principais
achados sdo baseados no auto relato subjetivo dos pais, o que pode ser influenciado pelas
percepcdes e expectativas dos mesmos ou, até mesmo, pelo fato de receberem o produto
durante o estudo. Além disso, apresenta limitacdes metodoldgicas que comprometem o uso de
seus resultados para a tomada de decisao clinica, como o fato de que o progresso de pacientes
que receberam doses extras de canabinoides ndo foi avaliado de maneira diferenciada do
restante dos participantes do estudo®*°. Destaca-se também a grande perda de pacientes no
estudo: dos 188 recrutados inicialmente, 155 foram participantes ativos e apenas 93 voltaram
para o seguimento de seis meses. Estudos retrospectivos e também aqueles com desfechos
avaliados por auto relato sem que haja um grupo controle apresentam limitacdo metodoldgica
importante, jd que ha um amplo potencial de efeito placebo relatado em estudos avaliando

criancas com TEA®L,

Foi identificado somente um estudo clinico randomizado, Aran et al. (2021)%, apresentando
resultados para desfechos de interesse. Os estudos observacionais identificados sdo na grande
maioria com poucos participantes e com relato de resultados apenas no formato de resumos de
congresso ou relato breve. Todas as coortes apresentaram risco de viés critico no ROBINS-I
(Quadro 16) e a avaliagdo do risco de viés do estudo clinico, realizada por RoB 2, estd no Quadro

17.
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Quadro 16. Risco de viés dos estudos observacionais sobre canabionoides avaliado com ROBINS-I (uma vez que o risco seria 0 mesmo para todos

os desfechos, os resultados sdo apresentados por estudo).

Estudo

Viés devido
a fatores de
confusao

Viés devido
a selegdo
dos
participantes
no estudo

Viés na
classificagao
das
intervengoes

Viés devido
a desvio das
intervengoes

Viés devido
a perda de
informagao
(relato
incompleto)

Viés
relacionado
a avaliagdo/
mensurag¢ao
dos
desfechos

Viés
relacionado
ao relato
dos
desfechos

Risco
de Viés

Comentarios

Bar-Lev
Schleider
et al2019

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Sério

Critico

Amostra retrospectiva, de grupo
Unico, sem grupo controle,
selecionada de um Unico pais; Nao
foram definidos critérios de selegdo
e calculo amostral que
impossibilitassem viés de selegao;
critérios de diagndstico para
inclusdo dos  pacientes ndo
confirmados pelos autores;
auséncia de padronizagdo das doses
recebidas; Dos 188 pacientes
incluidos, 119 responderam o
questionario com seguimento de 1
més e 93 pacientes responderam ao
questionario com 6 meses. Os
avaliadores do desfecho eram os
pais de pacientes, que ndo eram
cegos, com uso de desfechos
subjetivos do tipo patient-reported.
Auséncia de protocolo do estudo.

Fleury et
al 2019

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Amostra prospectiva, de grupo
unico, sem grupo controle,
selecionada de um unico centro em
um Unico pais; critérios de
diagnéstico para inclusdo dos
pacientes ndo confirmados pelos
autores; uso de cannabis por desejo
de pais dos pacientes como critério
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de inclusao; auséncia de
padronizagdo das doses recebidas.
Nenhum desfecho incluiu os 18
pacientes da amostra. Os
avaliadores do desfecho eram os
pais de pacientes, que ndo eram
cegos, com uso de desfechos
subjetivos do tipo patient-reported.
Amostra pequena (n=18). Auséncia
de protocolo do estudo.

Kuester et
al 2017

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Sem
informagdo

Sério

Critico

Amostra retrospectiva, de grupo
Unico, sem  grupo controle,
selecionada de um Unico centro em
um Unico pais; poster de congresso
com poucos detalhes sobre os
dominios de risco de viés; Amostra
pequena (n=21). Auséncia de
protocolo do estudo.

Barchel et
al 2019

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Amostra retrospectiva, de grupo
Unico, sem  grupo controle,
selecionada de um Unico centro em
um Unico pais; Ndo foram definidos
critérios de selegdo e calculo de
tamanho amostral; critérios de
diagnéstico para inclusdo dos
pacientes ndo confirmados pelos
autores; uso de cannabis por desejo
de pais dos pacientes como critério
de inclusdo; terapia com cannabis
foi coadjuvante, com 82% dos
pacientes recebendo outros
medicamentos; auséncia de
padronizagdo das doses recebidas;
27% dos pacientes incluidos nao
completaram o estudo. Amostra
pequena (n=60). Auséncia de
protocolo do estudo.

Aran et al

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Amostra retrospectiva, de grupo
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2019

Unico, sem  grupo controle,
selecionada de um Unico centro em
um Unico pais. Ndo foram definidos
critérios de sele¢do e calculo de
tamanho amostral; critérios de
diagnéstico para inclusdo dos
pacientes ndo confirmados pelos
autores; uso de cannabis por desejo
de pais dos pacientes como critério
de inclusdo; terapia com cannabis
foi coadjuvante, com 82% dos
pacientes recebendo outros
medicamentos; auséncia de
padronizagdo das doses recebidas;
27% dos pacientes incluidos ndo
completaram o estudo. Amostra
pequena (n=60). Auséncia de
protocolo do estudo.
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Quadro 17. Avaliacdo do risco de viés com a ferramenta RoB 2 para o estudo Aran et al (2021)%®

—o resultado foi semelhante para todos os desfechos avaliados no estudo

Dominio Avaliacao Comentarios
do risco

Foi atribuido um ndmero de inscrigdo em ordem sequencial para os individuos
elegiveis. A alocagdo para o brago de tratamento foi baseada em uma lista de
randomizagdo, gerada por uma empresa externa de consultoria, realizada
usando software bioestatistico. O esquema de randomizagdo e as listas foram
Processo de ) enviadas ao centro em ambos os periodos de estudo. A lista incluia nimeros
Randomizagdo Baixo sequenciais e um cddigo de 3 letras. A randomizagdo foi mantida 1:1:1. A lista
de randomizagdo foi criptografada por senha e foi enviada antes da primeira
dosagem ao principal investigador. O cddigo foi mantido pela empresa até o
final do estudo. Qualquer outro membro da equipe ou individuo ndo teve acesso

ao codigo até o final do estudo. Os grupos comparados eram semelhantes.

Desvios das . . " . =
Estudo duplo-cego, placebo controlado; foi realizada analise por intengdo de

intervengdes Baixo
tratar.

pretendidas

Houve perda em todos os grupos, menos de 10%, e os motivos para isso foram
Dados de desfechos

. Baixo citados. E improvavel que as perdas tenham potencial efeito no desfecho
incompletos L
principal.
N Os desfechos foram analisados da mesma maneira e utilizaram as
Mensuragdo do Algumas o . . .
" escalas/questionarios existentes sobre o assunto. O artigo ndo informa se o
desfecho preocupagoes . . N . . .
clinico que avaliou o desfecho ndo conhecia a qual grupo paciente o pertencia.
Sele¢do de resultados Bai Todos os desfechos pré-determinados foram avaliados e analisados conforme
aixo .
reportados foram planejados.
Avaliagdo geral Algumas preocupagoes

Metanadlise (graficos de floresta):

N3ao se aplica.

Perfil de evidéncias:
Os resultados do uUnico ECR com resultados publicados incluindo os desfechos de interesse sao
apresentados na Tabela 5. Sendo um estudo Unico, foi avaliado o nivel de certeza da evidéncia

de forma descritiva, sendo considerado BAIXO.

Consideragoes:
Estudos clinicos randomizados, controlados por placebo, com metodologia e padrdes
adequados de relato sdo necessdrios para que se possa apoiar ou refutar a indicacdo de

canabinoides para tratamento do comportamento agressivo em pacientes com TEA.
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Tabela 5. Avaliacdo da certeza das evidéncias no cuidado de transtorno do espectro autista com canabinoides.

Tamanhoda | o.. 0 de Evidéncia Outras Certeza das

amostra (N2 Inconsisténcia Imprecisao . - .
consideragbes | evidéncias

viés indireta Impacto
de estudo*)

Desfechos primarios

HSQ-ASD (Home Situation Questionnaire-ASD)

Extrato de planta inteira: mediana [intervalo] -1,1 [-3,8; 1,6] (n=40)
Canabinoides puros: mediana [intervalo] -0,7 [-4,4; 3,8] (n=42)
66 n3o muito S11010) Placebo: mediana [intervalo] -0,5 [-3,7; 2,5] (n=39)

nao grave? ndo grave nenhum?
(1 ECR38) grave & g graveb BAIXA

Planta inteira comparado a placebo: valor P emparelhado = 0,575
Canabinoides puros comparado a placebo: valor P emparelhado = 0,915
Planta inteira comparado a canabinoides puros: valor P emparelhado = 0,508

CGI-I (melhora grande ou muito grande) (Clinical Global Impression-Improvement Scale)

Extrato de planta inteira: melhora de 49% na escala (n=45)
Canabinoides puros: melhora de 38% na escala (n=45)

ndo N . muito OO Placebo: melhora de 21% na escala (n=47)
ndo grave? nao grave b nenhum?
(1 ECR38) grave grave BAIXA

89

Planta inteira comparado a placebo: valor P emparelhado = 0,005
Canabinoides puros comparado a placebo: valor P emparelhado = 0,08
Planta inteira comparado a canabinoides puros: valor P emparelhado = ndo relatado

Desfechos secundarios

SRS-2 (Social Responsiveness Scale)

Extrato de planta inteira: mediana [intervalo] -14,9 [-45; 15] (n=34)
Canabinoides puros: mediana [intervalo] -8,2 [-69; 45] (n=28)
56 n3o muito o000 Placebo: mediana [intervalo] -3,6 [-63; 35] (n=36)

ndo grave? ndo grave nenhum?
(1 ECR) grave & & graveP BAIXA

Planta inteira comparado a placebo: valor P emparelhado = 0,009
Canabinoides puros comparado a placebo: valor P emparelhado = 0,801
Planta inteira comparado a canabinoides puros: valor P emparelhado = 0,002
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de estudo*)

APSI (Autism Parenting Stress Index)

Extrato de planta inteira: mediana [intervalo] -5,4 [-39; 13] (n=38)
Canabinoides puros: mediana [intervalo] -4,9 [-19; 22] (n=42)

nio muito =Y-1010) Placebo: mediana [intervalo] -1,5 [-26; 20] (n=42)

ndo grave? ndo grave nenhum?
grave & & graveb BAIXA

70
(1 ECR38) o
Planta inteira comparado a placebo: valor P emparelhado = 0,502
Canabinoides puros comparado a placebo: valor P emparelhado = 0,513
Planta inteira comparado a canabinoides puros: valor P emparelhado = 0,991

EAM (efeito adverso ao medicamento) — sonoléncia

Extrato de planta inteira: ocorréncia em 28% dos participantes (n=95)
w2 | i | | erme | ™0 | e | 9800 | Conmoespesaroings am 230 dossaricponies 53
(1 ECR%) grave & € graveb BAIXA : o dos particip =

72% dos pacientes usavam medicamentos concomitantes.

EAM (efeito adverso ao medicamento) — apetite reduzido

Extrato de planta inteira: ocorréncia em 25% dos participantes (n=95)
n3o muito 21100 Canabinoides puros: ocorréncia em 21% dos participantes (n=93)

(1 ECR38) grave nao grave® ndo grave graveb nao grave BAIXA Placebo: ocorréncia em 15% dos participantes (n=94)

282

72% dos pacientes usavam medicamentos concomitantes.

ECR: estudo clinico randomizado. * O ECR para os resultados de todos os desfechos é o mesmo de Aran et al. (2021)38.

a. Nao foi possivel avaliar inconsisténcia e viés de publicagdo por incluir um estudo unico.

b. E referente a um estudo Unico e ainda a amostra é pequena (92 participantes). Entre as cinco coortes, somente duas apresentaram resultados para as escalas CGl-l e
APS|.4146 Em uma delas, 20 criancas e um adulto foram acompanhados por cerca de 8 meses e os autores relatam que 66,7% dos pacientes tiveram melhora significativa de
acordo com o CGl-l e o APSI*!. Em uma coorte retrospectiva avaliando 60 criancas, foi relatado que 33% delas apresentou melhora na escala APSI*,
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ANEXO | — Escala ABC

(Aberrant Behavior Checklist - ABC)'

Nome do paciente:

Sexo (circular): Masculino / Feminino

Data de nascimento: / /

Dia Més Ano

Data de hoje: ____/ /

Dia Més Ano

() Escola para portadores de necessidades especiais.

() Escola para portadores de autismo.

Grupo étnico (marcar):
( ) Branco

() Negro

Situacdo clinica do paciente (por favor, circule):
a. Surdez?

b. Cegueira?

c. Epilepsia?

d. Paralisia cerebral?

e. Outro

Caso esteja na escola, qual o tipo (marque uma alternativa):

Nome do avaliador:

Relacdo com o paciente (marque uma alternativa):

(

(
(
(

) Pais
) Professor
) Treinador/Supervisor

) Outro (especifique):

Onde o paciente foi observado:

(
(
(
(
(

(
(

) Casa
Escola
Creche

)
)
) Consultério
)

Outro (especifique):

) Escola de inclusao
) Escola comum

) Outros (especifique):

) Pardo
) Outros (especifique):

Sim ? (N&o sei)
Sim ? (Nao sei)
Sim ? (Nao sei)
Sim ? (Nao sei)

1

MEDICACOES EM USO ATUALMENTE (Por favor, liste todas as medicactes e sua dosagem)

2.

3

© 1994 Slosson Educational Publication, Inc.

"Versdo traduzida por Losapio et al, 2011, A escala ABC foi incluida neste Protocolo com a permissdo de
seus autores Aman et al, 1985)2. Para outros usos, deve-se entrar em contato com os autores
(michael.aman@osumc.edu) ou com a editora Slosson Educational Publications, Inc. P.O. Box 28, East

Aurora, New York 14052, USA.

1. Losapio MF, Silva LG, Pondé MP, Novaes CM, Santos DN dos, Argollo N, et al. Adaptagdo transcultural parcial da
escala Aberrant Behavior Checklist (ABC), para avaliar eficacia de tratamento em pacientes com retardo mental.

Cad Saude Publica. 2011;27(5):909-23.

2. Aman MG, Singh NN, Stewart AW, Field CJ. The aberrant behavior checklist: a behavior rating scale for the
assessment of treatment effects - PubMed. Am J Ment Defic [Internet]. 1985;89(5):485-91. Available from:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3993694/
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INSTRUCOES

A escala de sintomas ABC comunitaria foi elaborada para ser usada em pacientes que vivem em comunidade. Por isso
o termo paciente é usado para se referir a pessoa que esta sendo avaliada, que pode ser uma crianca em idade escolar,
um adolescente ou um adulto.

Pontue o comportamento do paciente em relacéo as quatro Gltimas semanas. Para cada item decida se o

comportamento é um problema e circule o nimero apropriado:

0 = n&o é problema;
1 = o comportamento é um problema, mas em grau leve;
2 = o problema tem gravidade moderada;

3 = o problema é grave.

Quando estiver julgando o comportamento do paciente, tenha em mente os pontos a seguir:

a) Considere a frequéncia com que cada comportamento acontece de forma relativa. Por exemplo, se um paciente
tem em média mais acessos de furia do que a maioria de outros pacientes que vocé conhece, ou do que a maioria dos
seus colegas de classe, a gravidade é provavelmente moderada (2) ou grave (3), mesmo que ocorra somente uma ou
duas vezes por semana. Outros comportamentos, como desobediéncia, provavelmente precisam ocorrer com maior
frequéncia para merecer a pontuacdo maxima.

b) Considere a opinido de outros cuidadores do paciente, caso vocé tenha acesso a essa informacao. Se o paciente tem
problemas com outros, mas ndo com vocg, tente levar em conta a situacdo de maneira geral.

c) Tente considerar se um determinado comportamento interfere no desenvolvimento, funcionamento ou
relacionamento dele/dela. Por exemplo, balancar o corpo ou retraimento social podem nao perturbar outras criancas

ou adultos, mas certamente atrapalha o funcionamento ou desenvolvimento individual.

Néo se detenha muito tempo em cada item, sua primeira impressdo geralmente é a correta.

1. Excessivamente ativo(a) em casa, na escola, no trabalho ou em qualquer lugar 0 1 2 3
2. Fere-se de propésito 0 1 2 3
3. Indiferente, lento(a), parado(a) 0 1 2 3
4. Agressivo(a) com outras criancas ou adultos (verbalmente ou fisicamente) 0 1 2 3
5. Procura se isolar dos outros 0 1 2 3
6. Movimentos corporais repetitivos e sem sentido 0 1 2 3
7. Barulhento(a) (ruidos grosseiros e inapropriados) 0 1 2 3
8.  Grita inapropriadamente 0 1 2 3
9.  Fala excessivamente 0 1 2 3
10. Crises de birra/acesso de furia 0 1 2 3
11.  Comportamentos estereotipados; movimentos anormais, repetitivos 0 1 2 3
12.  Preocupado(a), fixa o olhar no vazio 0 1 2 3
13.  Impulsivo(a) (age sem pensar) 0 1 2 3
14.  lIrritavel e queixoso(a) 0 1 2 3
15.  Inquieto(a), incapaz de permanecer sentado(a) 0 1 2 3
16. Retraido(a); prefere atividades solitarias 0 1 2 3
17.  Estranho, comportamento esquisito 0 1 2 3
18. Desobediente; dificil de controlar 0 1 2 3
19. Grita em momentos inapropriados 0 1 2 3
20. Expressdo facial imével, fixa; falta de resposta emocional 0 1 2 3
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21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.

39.
40.

1.
42,
43,
44,
45,
26,
47,
48,
49,
50.

51.
52.
53.
54,
55.
56.
57.
58.

Incomoda os outros

Fala repetitiva

N&o faz nada a nao ser ficar sentado(a) e olhar os outros

Néo é cooperativo

Depressivo(a)

Resiste a qualquer forma de contato fisico

Movimenta ou balanca a cabeca de tras para frente repetidamente
Nao presta atencao as instruces

Os pedidos tém que ser atendidos imediatamente

Isola-se de outras criancas ou de adultos

Tumultua as atividades em grupo

Fica sentado(a) ou em pé na mesma posicdo por muito tempo
Fala sozinho(a) em voz alta

Chora por minimos aborrecimentos e machucados
Movimentos repetitivos das maos, do corpo ou da cabeca

O humor muda rapidamente

N&o acompanha as atividades estruturadas (n&o reage)

Nao permanece sentado (ex. durante as licdes ou outras atividades,

refeicoes etc.)
Nao fica sentado(a) nem por um tempo minimo

Dificil alcanga-lo{la), contata-lo(la) ou chegar até ele(ela)

Chora e grita inapropriadamente

Prefere ficar sozinho(a)

N3o tenta se comunicar por palavras ou gestos

Distrai-se com facilidade

Balanca ou agita as m&os ou pés repetidamente

Repete varias vezes uma palavra ou frase

Bate os pés, ou faz barulho estrondoso com objetos ou bate portas com forca
Constantemente corre ou pula em torne do cémodo

Balanca o corpo para tras e para frente repetidamente

Causa machucados em si mesmo

N&o presta atencdo quando falam com ele(ela)
Pratica violéncia contra si préprio

Inativo(a), nunca se move espontaneamente
Tende a ser excessivamente ativo(a)

Reage negativamente ao contato afetivo

Ignora propositalmente as instrucges

Tem acesso de firia ou birra quando contrariado

Demonstra pouca reacéo social aos outros

o O o o o o o o o o

o o o o o o o o

o

o o o o o o o o o o

o o o o o o o o
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ANEXO Il — Escala BPI-S

(Behavior Problems Inventory - BPI-S)'

Instrugoes

Nas paginas seguintes vocé encontrara definices gerais seguidas de descricbes especificas de
trés tipos de problemas de comportamento: comportamentos de autoagressado (itens 1-15),
comportamentos estereotipados (itens 16-40) e comportamentos agressivos ou destrutivos (itens
41-52).

Por favor, indique quais comportamentos vocé observou a pessoa nos ultimos dois meses
circulando o numero no quadrado adequado para indicar: (a) com que frequéncia o
comportamento descrito geralmente ocorre (frequéncia) e (b) quio problematico & este
comportamento (severidade).

Se o comportamento n&o foi observado durante os (ltimos dois meses, escolha “nunca” (ou seja,
numero “0").

Pontuagao

Abaixo apresentamos exemplos de trés itens pontuados para o comportamento de uma pessoa
chamada Jane:

1. Jane nunca foi vista mordendo a si propria {escolha “nunca” ou “0” para o item 1).

2. Entretanto, Jane da tapas e socos no proprio rosto. Quando ndo & observada ela o faz
quase constantemente (escolha “o tempo todo” ou *4” na escala de frequéncia para o item
2). Este comportamento potencialmente causa sérios danos e Jane tem calos espessos
em sua testa (escolha “grave” ou “3" na escala de severidade).

3. Jane também da tapas nas proprias coxas, isso acontece com menos frequéncia, mais ou
menos a cada cinco ou dez dias (escolha “semanalmenie” ou “2" na escala de frequéncia
do item 3). Entretanto este comportamento tem sido uma grande preocupagdo por ter
causado sérios machucados (escolha “severo” ou “3” na escala de severidade do item 3).

4. Para obter a pontuacdo da subescala para esses trés itens, some os valores numéricos
dos auadrados selecionados. separadamente para as escalas de freauéncia e severidade.

Freguéncia Severidade

Nunca [ erte | Semanalments | Diar O tempo todo Leve Modarada Grave

1 | Morder a si praprio {com tal X 1 2 3 4 1 2 3

farga que & marca dos
dentes pods ser vista por
algum tempo; vermelhidao
ou corte na pele podem
QCOITEr)

2 | Bater na cabeca com a mac 0 1 2 3 X 1 2 X

ou com cutra parte do corpa
{por exemplo, tapas no
rosto, bater o jaalha contra a
tasta) com ou contra objetos
{por exemplo, jogar-se
confra & parade, batar na
cabaca com um bringuado).

3 Bater no prapric corpe 0 1 X 3 4 1 2 X

{excelo cabega) com as
maos ou ouira parta do
corpo (por exemple, chutar-
&, dar tapas nos bragos ou
COXAS) com ou contra
abjetos (por exemplo, bater
nas pernas com um bastao,
SOCAT 8 parede)

Frequéncia total | 6 Severidade total | 6
© 2001, Johannes Rojahn

i \Versdo traduzida por Baraldi et al, 2013, A escala em seu formato reduzido (BPI-S) foi incluida neste
Protocolo com a permissdo de seus autores Rojahn et al, 201273, Para outros usos, deve-se entrar em
contato com os autores (jrojahn@gmu.edu).

1. Baraldi G, Baraldi S, Rojahn J, Seabra AG, Renato L, Carreiro R, et al. Translation, adaptation, and preliminary
validation of the Brazilian version of the Behavior Problems Inventory (BPI-01). Vol. 35, Trends Psychiatry
Psychother. 2013.
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Comportamento de autoagressao
Definigao geral: Comportamento de Automutilagdo (CAA) causa dano ao corpo da propria pessoa, isto é, o dano ja
ocorreu ou é esperado caso o comportamento ndo seja tratado. Os CAA ocorrem repetidamente da sempre mesma
forma e sdo caracteristicos daquela pessoa.

Frequéncia Severidade

Nunca | Mensalmente | Semanalmente | Diariamente O:;r’npo Leve | Moderada | Grave
o

1 Morder a si proprio (com tal forga que 0 1 2 3 4 1 2 3
a marca dos dentes pode ser vista por
algum tempo (vermelhidao ou corte na

pele podem ocorrer)

2 Bater na cabega com a mao ou com 0 1 2 3 4 1 2 3
outra parte do corpo (por exemplo,
tapas no rosto, bater o joelho contra a
testa) com ou contra objetos (por
exemplo, jogar-se contra a parede,
bater na cabega com um brinquedo).

3 Bater no préprio corpo (exceto 0 1 2 3 4 1 2 3
cabega) com as maos ou outra parte
do corpo (por exemplo, chutar-se,
tapas nos bragos ou coxas) com ou
confra objetos (por exemplo, bater nas
pernas com um bastdo, socar a
parede).

4 Arranhar-se (com tal forca que a 0 1 2 3 4 1 2 3
vermelhiddo da pele seja visivel, corte
na pele também pode ocorrer)

Pica: levar & boca ou engolir objetos 0 1 2 3 4 1 2 3
5 que n&o se deve por na boca ou
engolir por motivo de higiene ou salde
(itens nao alimenticios, tais como
fezes, grama, el, lixo, cabelo

f Inserir objetos em orificios do corpo 0 1 2 3 4 1 2 3
(nariz, orelha, &nus, etc.)

7 Puxar o cabelo (arrancar mechas de 0 1 2 3 4 1 2 3
cabelo)

8 Ranger os dentes (evidéncias de 0 1 2 3 4 1 2 3

dentes rangidos}

Frequéncia total Severidade total
© 2001, Johannes Rojahn

Comportamento agressivo/destrutivo
Definigdo geral: comportamentos agressivos ou destrutivos sdo agoes ofensivas ou ataques manifestos deliberados em
dire¢&o a outros individuos ou objetos. Ocorrem repetidamente da mesma forma e s&o caracteristicos daquela pessoa.
Frequéncia Severidade
Nunca M nte | Semanalmente Diariamente Otempotodo | Leve | Moderada | Grave

9 | Bater em outros 0 1 2 3 4 1 2 3
10 | chutar os outros 0 1 2 3 4 1 2 3
11 | Empurrar os outros 0 1 2 3 4 1 2 3
12| Morder os outros 0 1 2 3 4 1 2 3
13 | Agarrar e puxar os outros 0 1 2 3 4 1 2 3
14 | Aranhar os outros 0 1 2 3 4 1 2 3
15 | Beliscar os outros 0 1 2 3 4 1 2 3
16 | Agredir verbaimente os 0 1 2 3 4 1 2 3

outros
17 | Destruir coisas (por 0 1 2 3 4 1 2 3

exemplo, rasgar roupas.

jogar cadeiras, quebrar

mesas)
18 | Sermalvado ou cruel (por 0 1 2 3 4 1 2 3

exemplo, pegar brinquedos

ou comida de outros,

intimidar outros)

Frequéncia total Severidade total

© 2001, Johannes Rojahn
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