Comissdo Nacional de
Incorporagdo de
N Tecnologias no SUS

Risperidona no comportamento
~/ agressivo em adultos com transtornos
AN do espectro do autismo (TEA)

N°201
Janeiro/2016

RELATORIO
DE RECOMENDACAO




2016 Ministério da Saude.

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que nio
seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da CONITEC.

Informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 8° andar
CEP: 70058-900, Brasilia— DF

E-mail: conitec@saude.gov.br

http://conitec.gov.br



CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacgao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (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 Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da



CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgfes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: risperidona.
Indicagdo: comportamento agressivo em adultos com transtornos do espectro do autismo.
Demandante: 12 Vara Federal de Porto Alegre, Secretaria de Atencdo a Saude — SAS/MS.

Contexto: Em setembro de 2014, apds discussdes e recomendacgdes da 262 Reunido da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec), realizada no dia 9 de
junho de 2014, sobre as evidéncias de eficacia, seguranca e aspectos econémicos do uso da
risperidona no tratamento de em criancas e adolescentes com transtornos do espectro do
autismo (TEA), decidiu-se ampliar o uso da risperidona para o controle da agressividade. Ao se
delinear o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de comportamento agressivo na
pessoa com transtornos do espectro do autismo (TEA), observou-se a necessidade de garantir

também o acesso de pacientes adultos com TEA ao referido tratamento.

Evidéncias cientificas: De maneira geral, as evidéncias disponiveis demonstram eficacia da
risperidona nos dominios relacionados agressividade. Quanto aos demais sintomas estudados,
como interesses restritos, interagdo emocional e comunicagao verbal, os estudos convergiram
em ndao demonstrar significancia estatistica, o que corrobora a ndo indicagdo deste
medicamento para o tratamento de sintomas nucleares do TEA. A escassez de evidéncias
diretas torna baixa a qualidade das evidéncias para seu uso em adultos, sendo importante a
construgdo e implementagao de um PCDT que selecione os individuos com balang¢o favoravel

de riscos e beneficios.

Impacto or¢amentario: A ampliacdo de cobertura da risperidona para adultos com TEA pode
gerar um impacto orgamentario anual proximo de RS 4 milhdes, com uma probabilidade acima
de 90% de estar abaixo do menor nivel impacto or¢gamentario ao longo de 3 anos de

incorporacao.

Discussdo: Apesar da baixa qualidade das evidéncias, ha grande probabilidade de uma relagdo
causal entre a melhora do comportamento agressivo e o uso da risperidona em adultos com
TEA, a partir da plausibilidade bioldgica e consisténcia com os resultados em criangas e
adolescentes. Da mesma forma, os dados econdmicos apresentam a referida ampliagao de uso

da risperidona como uma incorporagao de ndo elevado impacto orcamentdrio.

Recomendacao da Conitec: Apds discussdo sobre os riscos e beneficios, houve consenso sobre

uma recomendacdo favordvel a amplia¢do de uso.



Decisdo: Incorporar o uso da risperidona no tratamento do comportamento agressivo em
adultos com transtorno do espectro do autismo (TEA), no &mbito do Sistema Unico de Saude —
SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS n2 2, de 18 de janeiro de 2016, publicada no Diario Oficial da
Unido n2 11 de 18 de janeiro de 2016, pag. 657.



2. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporacao tecnoldgica no SUS sao avaliadas pela CONITEC de
forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica ou audiéncia publica. S3o
propostas de relevante interesse publico que tratam de ampliagdo de uso de tecnologias, nova
apresentacdo de medicamentos ou incorporacdao de medicamentos com tradicionalidade de
uso. Todas essas demandas envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto
orcamentdrio para o SUS e estdo relacionadas a elaboracao ou revisdao de protocolos clinicos e

diretrizes terapéuticas (PCDT).

DEMANDANTE:

Em setembro de 2014, apds discussdes e recomendacdes da 262 Reunido da Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec), realizada no dia 9 de junho de
2014, sobre as evidéncias de eficacia, seguranca e aspectos econdmicos do uso da risperidona
no tratamento de pessoas com transtornos do espectro do autismo (TEA), o Ministério da
Saude decidiu ampliar o uso da risperidona para o controle da agressividade nestes pacientes,
de acordo com critérios a serem estabelecidos em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
especificos no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS. Naquele contexto, a andlise foi
priorizada em criangas e adolescentes de acordo com a proposta do demandante. Apds essa
decisdo, foram unidos esforcos na elaboracdo de um PCDT com um escopo que abordasse

adequadamente o referido tema.

Ao se delinear o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de comportamento
agressivo na pessoa com transtornos do espectro do autismo (TEA), observou-se a necessidade
de garantir também o acesso de pacientes adultos com TEA ao referido tratamento. A analise
das evidéncias e dos impactos econdémicos dessa ampliacdo de cobertura é o objeto deste

relatério.



3.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

3. ADOENCA

O autismo, transtorno neuropsiquiatrico cronico que se desenvolve na primeira
infancia, faz parte de um grupo de condi¢Ges definidas como transtornos invasivos do
desenvolvimento, agora referidas como transtornos do espectro do autismo (TEA) [1,2]. Dessa
forma, os TEA abrangem, de forma Unica, condi¢gdes que anteriormente eram distintas, como o
autismo e a sindrome de Asperger. Sendo definidos por categorias descritivas e ndo
etioldgicas, sdo também compreendidos como transtornos mentais, relacionando-se com
condigdes clinicas intrinsecas ao sujeito em sofrimento e associadas a algum prejuizo funcional
[3]. As caracteristicas comuns dos TEA incluem um comprometimento global em varias areas
do funcionamento, em particular na interacdo social e na comunicacdo, com a presenca de
comportamentos repetitivos e interesses restritos [4]. Tais déficits, geralmente, sdo evidentes

no terceiro ano de vida e mais comuns no género masculino (4:1) [4,5].

Em inquérito telefénico com 95.677 familias, realizado entre os anos de 2011 e 2012
nos Estados Unidos, a frequéncia do relato da presenca de TEA foi de 3,23% em meninos e
0,7% em meninas até 17 anos de idade [6] Apesar da escassez de dados nacionais, um
inquérito epidemiolégico na cidade de Atibaia/SP, com 1.470 participantes entre 7-12 anos de
idade, estimou uma prevaléncia proxima de 0,3% (Intervalo de Confianga - 1C95%: 0,2 a 0,4%)
[7]. A prevaléncia do TEA em adultos aprsenta padrdoes semelhantes ao de criangas e
adolescentes, com estimativas aproximadas em 1,1% (1C95%: 0,3% a 2,0) [8]. Paralelamente a
estas caracteristicas comuns do TEA, outras manifestagdes aparecem com frequéncia em
pessoas com TEA e podem apresentar impactos negativos sobre sua salde e convivio, assim
como na eficdcia da educagdo e intervengdes terapéuticas [3]. Como exemplo, a irritabilidade,
apesar de ser uma manifestagdo inespecifica do TEA, pode se apresentar de forma patoldgica

convergindo em reac¢des hostis e agressivas, mesmo a estimulos comuns [3,9].

Quanto as consequéncias e impactos da irritabilidade nesses individuos, um estudo
mostra que 50% das criangas (até 7 anos) com diagndstico de autismo infantil pelo CID -10
apresentam episédios de autoagressdo, sendo que aproximadamente 15% apresentam
episodios intensos levando a hospitalizacGes e piores progndsticos [10]. Outros estudos
mostram taxas variaveis, (por exemplo, agressdo de 24,4% a 61% e autoagressao de 16% a
11%). Apesar desse comportamente apresentar uma tendéncia de melhora na idade adulta,
sua incidéncia persiste em alguns casos, sobretudo em adultos jovens, apresentando

incidéncias comumente varidveis entre 9% e 31% [11,12].



No contexto brasileiro, apds o lancamento do Viver sem Limite: Plano Nacional de
Direitos da Pessoa com Deficiéncia (Decreto 7.612 de 17/11/11) e, como parte integrante
deste programa, a Rede de Cuidados a Saude da Pessoa com Deficiéncia no ambito do SUS
(Portaria 793, de 24/04/12), o governo brasileiro instituiu a Politica Nacional de Protecdo dos
Direitos da Pessoa com Transtornos do Espectro do Autismo (Lei 12.764 de 27/12/12) [13].
Com base nesses pilares e na organizacao da Rede de Atencao Psicossocial (RAPS), o Ministério
da Saude tem construido documentos que busquem nortear a garantia da integralidade do
cuidado de individuos com TEA, destacando-se as “Diretrizes de Atencdo a Reabilitacdo da
Pessoa com Transtornos do Espectro do Autismo” [13], assim como a “Linha de Cuidado para a
Atencdo Integral as Pessoas com Transtorno do Espectro Autista e suas Familias no Sistema
Unico de Saude”[3]. Ambos s3o materiais que auxiliam gestores e profissionais da RAPS a
ampliar o acesso e qualificar a atencdo as pessoas com TEA e suas familias e devem ser

utilizados como base para o atendimento integral dessa populacao [3,13].

3.2.Tratamento recomendado

Até o presente, ndo hd medicamentos com beneficios que justifiquem sua indicacdao
para o tratamento dos sintomas nucleares do TEA, como os déficits sociais e de comunicac¢do
[3,14-16]. Assim, as intervengOes psicofarmacolégicas tem beneficio unicamente no
tratamento de sintomas ndo nucleares que acabam interferindo na aprendizagem,
socializa¢do, saude e qualidade de vida [3,16]. Nesse contexto, os antipsicdticos demonstram
um beneficio no tratamento de condutas agressivas ou autolesivas de pessoas com TEA,
quando ha baixa resposta ou adesdo as intervengbes ndo medicamentosas (muitas vezes
devido a propria gravidade do comportamento) [14—18]. Nesses casos, € importante destacar
que o uso de psicofdarmacos combinados com o tratamento ndo medicamentoso se apresenta
como uma estratégia superior ao tratamento medicamentoso de forma isolada [19,20]. Assim,
o uso de antipsicéticos deve ser considerado um complemento as intervengdes
comportamentais e educativas nas pessoas com TEA e ndo a Unica ou principal estratégia de
cuidado [3,14-16]. Outras opg¢les, como o uso de anticonvulsivantes, ndo demonstram um
papel claro nestes quadros clinicos e, portanto, ndo sdao recomendados neste Protocolo
[14,15]. Adicionalmente, o balango de riscos e beneficios do tratamento farmacoldgico deve
ser considerado e discutido com individuo, pais ou responsaveis, para que se possa tomar de

forma conjunta uma decisdo sobre a melhor estratégia terapéutica [17].



Apesar de antipsicéticos como o haloperidol (também denominados tipicos ou de
primeira gerag¢do), terem sido utilizados no tratamento de problemas de comportamento em
pessoas com TEA [21], o balanco entre riscos e beneficios desse uso se torna pouco favoravel
em virtude do perfil de incidéncia de efeitos extrapiramidais (incluindo disturbios de
movimento irreversiveis), sobretudo, ao considerar o risco potencialmente maior de sindrome
extrapiramidal em pacientes jovens pela maior quantidade de receptores estriatais de
dopamina D2 [2,14-16,22,23]. Outros antipsicéticos (também chamados de atipicos), possuem
menor propensdo aos efeitos extrapiramidais a curto e longo prazo [24,25]. Nessa classe, a
risperidona é opcdao com maior volume de evidéncias, experiéncia de uso no tratamento da
agressividade em pessoas com TEA [2,16,23,26]. O aripiprazol, um agente mais novo que a
risperidona, também apresenta evidéncias de eficdcia e indicacdo no TEA aprovada em bula
por outras agéncia [2,16]. Entretanto, evidéncias comparativas, como o ensaio clinico
randomizado com 59 pacientes com TEA [27], que comparou diretamente a risperidona e o
aripiprazol no tratamento de problemas de comportamento (ex: agressado e autoagressdo) ndo
demonstrou diferencas significativas, tanto de efetividade, quanto de seguranca. Outros
antipsicoticos, como a olanzapina, ndo possuem essa indicacdo aprovada em bula e ainda
precisam de mais estudos que suportem um balanco favoravel de riscos e beneficios em

pessoas com TEA [2,14-17,23].

Assim, neste relatério, foram levantadas e avaliadas as evidéncias de eficacia e
seguranca sobre o uso da risperidona no tratamento de condutas agressivas e autolesivas em

pessoas com TEA.



4. ATECNOLOGIA

Risperidona

A risperidona age como antagonista dos receptores da dopamina e serotonina,
neurotransmissores associados a diversas fungdes no cérebro, incluindo a regulacdo da
ansiedade e comportamentos agressivos. Esse antagonismo serotoninérgico e dopaminérgico

central reduz a possibilidade de desenvolver efeitos extrapiramidais [26].

Em bula aprovada pela Anvisa, a risperidona possui indicacdo para o tratamento de
irritabilidade associada ao TEA, em criancas e adolescentes, incluindo sintomas de agressao a

outros, autoagressao deliberada, crises de raiva e angustia e mudanca rapida de humor [26]

Disponivel no SUS nas aprsentacées de comprimidos de 1, 2 e 3 mg, a prescricdo de
risperidona deve ser feita por profissionais médicos com experiéncia no uso de antipsicdticos.
A dose da risperidona deve ser individualizada de acordo com as necessidades e a resposta do
paciente. Os pacientes que apresentarem sonoléncia podem se beneficiar de uma mudanca na
administracdo de uma vez ao dia para duas vezes ao dia ou uma vez ao dia ao deitar-se. Uma
vez que uma resposta clinica tenha sido obtida e mantida, deve-se considerar a reducdo

gradual da dose para obter um equilibrio 6timo de eficacia e segurancga [9].

Em adultos, as doses didrias com boa resposta clinica variam, de forma semelhante aos
pacientes pediatricos, e devem ser feitas usando o principio de introducdo gradual e lenta a
com doses baixas atingindo-se a menor dose terapéutica [15]. Doses em torno de 3 mg/dia
apresentaram resultados clinicos nesses pacientes (variando de 1 a 6 mg). 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 a depender da resposta clinica e tolerdncia (dose maxima de 10

mg/dia) [28].



5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estratégia de busca

Para a busca de evidéncias, foram priorizadas as RevisGes Sistematicas e, sendo uma
pergunta no campo de terapia, o delineamento adotado dos estudos primarios foi,
preferencialmente, o Ensaio Clinico Randomizado (ECR). Com base nos critérios de uma
populacdo pouco restrita (TEA) e, em acordo com as intervengdes farmacolégicas disponiveis
no SUS, foi elaborada a pergunta estruturada descrita no Quadro 1. Tal pergunta orientou a

construcao das estratégias de busca assim como os critérios de selecao.

QUADRO 1. Pergunta estruturada para a busca das evidéncias (PICO).

Populagao Pessoas com transtorno do espectro do autismo (TEA)
Intervengao Risperidona
Comparacao Sem restrigao

e Reduz a incidéncia de episddios de agressdo/auto-agressdo?
e Melhora os sinais/sintomas de comportamento agressivo (ex:
agitacdo, irritabilidade e agressividade)?
e Possui melhor perfil de efeitos adversos (ex: sedacdo, sintomas
extrapiramidais, disturbios metabdlicos)?
e Melhora a qualidade de vida relacionada a saude?
RevisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECR),
preferencialmente

Desfechos

Tipo de estudo

A busca preferencial por revisdes Sistematicas esta de acordo com as diretrizes de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) do Ministério da Saude [29]. Para tanto, além de
bases de dados abrangentes (MEDLINE e EMBASE), foram consultadas fontes especializadas na
divulgacdo desse tipo de estudo (Cochrane Library e o Centre for Reviews and Dissemination).
A partir da pergunta estruturada (Quadro 1), dos descritores e filtros especificos de cada base,

foram elaboradas as estratégias de busca descritas no Quadro 2.

Com o uso das estratégias de buscas descritas no Quadro 2, até a data de 27/07/2015,
foram identificadas 104 referéncias. Apds o processo de sele¢do, norteado pela pergunta
estruturada (Quadro 1) e pelos critérios de qualidade descritor no instrumento AMSTAR [30], a
busca por evidéncias alcangou um total de 24 Revisdes Sistematicas. O processo de selecdo

dessas revisdes é descrito em melhores detalhes na Figura 1.



QUADRO 2. Estratégias de busca por revisoes sistematicas

Base Estratégia

#1: "risperidone"[Mesh] AND ("Child Development Disorders,
Pervasive"[Mesh] OR "autism"[All Fields] OR "autistic"[All Fields]) AND
systematic[sb]

MEDLINE
(via PubMed)

EMBASE #1: 'risperidone'/exp AND (‘autism'/exp OR 'autistic') AND [systematic
(via CAPES) review]/lim

#1: MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees

#2: risperidone

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

#4: (#1 OR #2) AND (#3 OR #4)

Cochrane
(via Wiley)

*Search all text; Cochrane Reviews (Reviews only) OR Other Reviews OR
Technology Assessments

#1: MeSH DESCRIPTOR Risperidone EXPLODE ALL TREES

#2: risperidone

#3: (#1 OR #2)

#4: MeSH DESCRIPTOR Child Development Disorders, Pervasive
CRD EXPLODE ALL TREES

#5: autism

#6: (#4 OR #5)

#7: (#3 AND #6)

*DARE, NHS EED, HTA
Nota: Todas as buscas atualizadas até a data de 27/07/2015, exceto na base EMBASE,

onde a busca foi realizada na data de 16/12/2013.



Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados
(n=104)

MEDLINE (n = 13) Cochrane (n = 33)
CRD (n=15) Embase (n =43)

Identificacdo

Referéncias duplicadas
(n=19)

\ 4

A 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=85)

Referéncias excluidas
(n=58)

Y

Triagem

A 4

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
(n=27)

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n=5):

A 4

@
°

©
2
2
Aac
w

- Populagdo divergente [85]
- Busca limitada [86—88]
- Revisdo narrativa [89]

A 4

Estudos incluidos
(n=22)
[24,44-64]

FIGURA 1. Fluxograma do processo de sele¢ao das revisoes sistematicas

Uma busca adicional por novos ECR, publicados a partir da data de Janeiro de 2012
(data da busca da revisdo mais completa), foi realizada no MEDLINE (via Pubmed) com os
seguintes termos (Quadro 3), onde foram identificados 13 referéncias [27,31-42] de ensaios

clinicos ndo consideradas nas revisdes anteriores.
QUADRO 3. Estratégias de busca complementar por ensaios clinicos

Estratégia Resultados \ Incluidos
#1: (("risperidone"[Mesh] OR
"risperidone"[TIAB]) AND ("Child Development
MEDLINE Disorders, Pervasive"[Mesh] OR
(via PubMed) | "autism"[TIAB]) AND Therapy/Narrow(filter])

Base

20 13

*Limits: Publication date from 2012/01/01




Apds uma avaliacdo prévia do texto completo das RevisGes selecionadas, para os

Avaliacao das evidéncias

desfechos de eficdcia, optou-se por um processo de extracdo de dados provenientes dos
estudos primarios com as seguintes caracteristicas: Ensaios Clinicos Randomizados, duplo-
cegos e com amostras de tamanho minimamente preciso (n > 30). Esse ultimo critério, em
acordo com o mesmo método adotado em algumas das revisdes selecionadas, teve o intuito
de privar a andlise de estudos com muito baixo poder estatistico e, assim, evitar conclusdes
embasadas em dados altamente imprecisos. Para os desfechos de seguranga, além dos
estudos primarios citados, foram também considerados os resultados e conclusGes das
revisdes sem restricdo quanto a manutencao do delineamento cego ou aleatério. Tal critério
teve o intuito de fazer uso de dados a andlises de longo seguimento, ndo disponiveis nos

delineamentos cegos.

As evidéncias incluidas foram avaliadas quanto a sua qualidade por meio do método
proposto pelo Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE [43], e se encontram descritas a seguir.

Resumo das Evidéncias

Das 22 referéncias selecionadas [24,44—-64], um total de 17 revisGes teve seu foco de
estudo na eficacia do uso da risperidona em individuos com TEA [24,45-48,51,52,55-63]. A
busca complementar também trouxe 13 novos ensaios clinicos elegiveis ainda ndo
considerados nas revisdes sistematicas. Entretanto, dos 13 estudos, 9 compararam o uso da
risperidona em monoterapia contra sua combinagdo com outros agentes: risperidona
associada a amantadina [33], risperidona associada a buspirona[37], risperidona associada ao
celecoxibe[42], risperidona associada a galantamina[40], risperidona associada a Ginkgo
biloba[35], risperidona associada a memantina[41], risperidona associada a N-acetilcisteina
[32,36], risperidona associada a pioglitazona[38] e risperidona associada ao riluzol[39]. Esses
estudos representam uma busca recente por opgdes que possam aumentar o efeito da
risperidona. Todavia, ainda sdao estudos recentes, com amostras pequenas e uma ampla
variacdo de intervengdes. Assim, apesar desses estudos confirmarem a risperidona como um
tratamento padrdo da agressividade no TEA, ainda ndo é possivel avaliar a consisténcia do uso
associado para adog¢do na pratica clinica. Dessa forma, tais estudos ndo foram considerados
neste Protocolo, sendo necessdrio uma reavaliagdo futura dessas e novas evidéncias que

justifiquem essas intervengbes no TEA. Por fim, a partir das revisdbes e da busca



complementar, foi incluido um total de 8 ECR duplo-cegos que avaliaram a risperidona como

uma de suas intervengGes no TEA, os quais sdo detalhados no Quadro 4.

Destes, o estudo multicéntrico de maior destaque, McCracken (2002)[65], avaliou um
total de 101 criancas, tendo os demais estudos avaliado amostras menores. Apenas um dos
estudos avaliou o uso da risperidona em pacientes adultos [28], tendo os demais avaliado seu
uso em criancas e adolescentes [65—68]. A maioria dos estudos comparou a risperidona com
um grupo placebo, apenas dois estudos compararam diretamente a risperidona com outras
opcoes. Nesse caso, um estudo avaliou a risperidona comparada ao haloperidol [67] e outro
comparou com o aripiprazol [27]. Quando ndo restrito a pacientes com autismo, tal condicdo
foi a maior parcela nos pacientes estudados. Com uma dose média variando de 1,0 a 2,6
mg/dia, tanto criancas e adolescentes, quanto em adultos, a risperidona foi estudada por um

seguimento que variou de 8 a 24 semanas nos ECR e a taxa de descontinuacdo foi baixa.

Como pode ser observado no Quadro 4, ha uma falta de padronizacdo quanto a
mensuracdo dos desfechos, o que dificulta a comparagdo dos resultados e, sobretudo, a
construgdo de metanalises. Os estudos avaliaram os desfechos por meio de escalas de
sintomas e resposta terapéutica. Destas, as mais utilizadas foram a Aberrant Behavior Checklist
(ABC)[69] e a Ritvo—Freeman Real Life Rating Scale (RF-RLRS) [70]. Com ambas as escalas,
foram avaliados o comportamento e os sintomas dos individuos com autismo por meio de
pontuagdes em dominios especificos, a saber: irritabilidade, hiperatividade, fala inapropriada,
retiro social e comportamento estereotipado na escala ABC e sensério-motor, social,
afetividade, sensério e linguagem na escala RF-RLRS. A queda dos escores totais ou em cada
dominio ao longo do tempo representa uma melhora, sendo utilizada como desfecho. A
terceira escala mais utilizada foi a Clinical Global Impression — Improvement Scale (CGI-I) [71],
sendo comumente adotado como resposta positiva o alcance de escores < 2 ao final do
tratamento, os que refletem uma melhora boa ou muito boa do estado de saude do individuo.
As demais escalas e instrumentos utilizados possuem aplicacdao e interpretacao semelhante
guanto aos seus resultados nos estudos clinicos: Childhood Autism Rating Scale (CARS) [72],
Children’s Global Assessment Scale (CGAS) [73], Nisonger Child Behavior Rating Form (N-CBRF)
[74], VYale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) [75], Self-injurious Behavior
Questionnaire (SIB-Q) [76], Turgay DSM-IV PDD Rating Scale [77] e, por fim, escala visuais
(Visual Analogue Scale - VAS). Dentre os desfechos, nao foi feito uso de avaliages de impactos

na qualidade de vida relacionada a salde dos pacientes.



QUADRO 4. RESUMO DOS PRINCIPAIS ESTUDOS PRIMARIOS

Estudo

Populagdo

Intervengoes

Desfechos

Resultados

McDougle et al,
1998 [28]

Delineamento:
ECR, duplo-cego

Seguimento:
12 semanas

Financiamento:
Publico

Artigo principal:

Pais:
Estados Unidos

Situagao clinica:
Autismo ou
transtorno global do

desenvolvimento sem

outra especificacdo
(55% com autismo)

Tamanho da
amostra:
31 (Masculino: 22)

Idade:

18 anos ou mais,
média de 28,1+7,3
anos

Intervengao:
Risperidona: 1,0 - 10
mg/dia, média de 2,9
+ 1.3 mg/dia

Controle:
Placebo

Eficacia:
- Y-BOCS (comportamento
repetitivo)

- SIB-Q (agressividade)
- RF-RLRS

- VAS (sintomas mais
problematicos)

- CGl-Improvement: CGI-I £ 2
(melhora boa ou muito boa)

Seguranga:

- Efeitos adversos comuns
- Peso corpéreo

- Sinais vitais

Eficacia:
- Y-BOCS (comportamento repetitivo): Queda de 3,38 vs. aumento de 0,06 (p<0,001)

- SIB-Q (agressividade): Queda de 23,6 vs. 4,9 (p< 0,001)

- RF-RLRS
RF-RLRS - Sensério-motor: Queda de 0,41 vs. 0,07 (p<0,02)
RF-RLRS - Social: ndo significante
RF-RLRS - Afetividade: Queda de 0,67 vs. aumento de 0,04 (p<0,001)
RF-RLRS - Sensério: ndo significante
RF-RLRS - Linguagem: ndo significante

- VAS (sintomas mais problematicos):
Ansiedade ou nervosismo: Queda de 28,1 vs. 6,6 (p<0,03)
Depressdo: Queda de 12,4 vs. 8,7 (p<0,03)
Irritabilidade: Queda de 30,0 vs. 9,2 (p<0,01)

- CGl-Improvement: Queda de 1,46 vs. 0,0 (p< 0,01).
CGI-1£2:57% vs 0,0% (p< 0,002)

Segurancga:

- Efeitos adversos comuns: sedagdo, enurese, constipacdo, salivacdo e marcha
anormal.

- Peso corpdreo: ganho significativo (valores ndo relatados)

- Sinais vitais: sem relato de altera¢Ges
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2002 [65]

Delineamento:
ECR, duplo-cego,
multicéntrico

Seguimento:
8 semanas

Financiamento:
Publico

Situagao clinica:
Autismo com ataque
de raiva,
agressividade ou
comportamento
autolesivo

Tamanho da
amostra:
101 (Masculino: 82)

Idade:
5-17 anos, média de
8,86 + 2,7 anos

mg/dia, média de 1,8
mg

Controle:
Placebo

- CGl-Improvement

- Resposta positiva: Melhora de
25% no escore de irritabilidade
e CGI-1 £2 (melhora boa ou
muito boa).

Segurancga:

- Efeitos adversos comuns
- Peso corpéreo

- Perfil bioquimico e
cardiovascular

Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
McCracken et al, | Estados Unidos Risperidona: 0,5-3,5 | - ABC - ABC

ABC - Irritabilidade: Queda de 14.9 vs. 3.6 (p < 0,001)

ABC - Hiperatividade: Queda de 14.8 vs. 4.7 (p < 0,001)

ABC - Fala inapropriada: Queda de 1,8 vs. 0,6 (p < 0,05)

ABC - Retiro social: Queda de 7,5 vs. 4,1 (p < 0,05)

ABC - Comportamento esterotipado: Queda de 4,8 vs. 1,7 (p < 0,001)

* As quedas dos escores de irritabilidade refletiram uma melhora de 57% vs. 14% sobre a

avaliacdo basal.

- CGl-Improvement
CGI-1£2:75,5% vs 11,.5% (P < 0,001).

- Resposta positiva: 69% vs. 12% (p < 0,001).

Seguranga:

- Efeitos adversos comuns: sonoléncia, fadiga, salivagao, tremor, taquicardia e
aumento de apetite.

- Peso corpdreo: ganho de 2,7 +2,9vs. 0,8 +2,2 kg ( P < 0,001)

- Perfil bioquimico e cardiovascular: Aumento de transaminases em 2 e condugdo
anormal em 1 paciente
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(66]

1,0 mg/mL): 0,02-0,06

Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Shea et al, 2004 | Canada Risperidona (solugdo de | - ABC - ABC

ABC - Irritabilidade: Queda de 12,1 vs. 6,5 (p < 0,001).

Situagdo clinica: mg/kg/dia, média de | - N-CBRF (versdo de pais) ABC - Hiperatividade: Queda de 14.9 vs. 7.4 (p < 0,05)
Delineamento: TEA e agressividade 1,48 mg ABC - Fala inapropriada: Queda de 2,6 vs. 1,6 (p < 0,05)
ECR, duplo-cego, | (69,6% com autismo) - VAS (sintomas mais ABC - Retiro social: Queda de 8,6 vs. 5,7 (p < 0,01)
multicéntrico Controle: problematicos) ABC - Comportamento estereotipado: Queda de 4,3 vs. 2,4 (p < 0,05)
Tamanho da | Placebo * As quedas dos escores de irritabilidade refletiram uma melhora de 64% vs. 31% sobre a
Seguimento: amostra: - CGl-Improvement: CGl-I < 2 avaliagdo basal. No subgrupo de autismo, a queda foi de 13.5 vs. 7.5 (p < 0,01), refletindo uma
8 semanas 79 (Masculino: 61) (melhora boa ou muito boa) melhora de 65.5% vs. 34.7% sobre a avaliacdo basal.
- N-CBRF (versdo de pais)
Financiamento: ldade: Seguranca: N-CBRF - Problema de conduta: Queda de 10,4 vs. 6,6 (p < 0,001)
Privado (Janssen- | 5-12 anos, média de - Efeitos adversos comuns N-CBRF - Hiperatividade: Queda de 8,1 vs. 5,6 (p < 0,05)
Ortho; e Johnson | 7,5+ 2,3 anos - Peso corpéreo N-CBRF - Inseguranca/ansiedade: Queda de 4,6 vs. 3,5 ( p < 0,05)
& Johnson) - Perfil bioquimico e N-CBRF - Sensibilidade excessiva: Queda de 3,8 vs. 2,7 (p < 0,05)
cardiovascular N-CBRF - Isolamento/ritualismo: ndo significante
N-CBRF - Autolesdo/estereotipia: ndo significante
-VAS (principalmente agressividade e ataque de raiva) Queda de 38,4 vs. 26,2 (p <
0,05).
- CGl-Improvement
CGI-1£2:54% vs. 18% (p <0,001)
Seguranga:
- Efeitos adversos comuns: sonoléncia, tremores, infecgdo respiratdria (trato
superior), rinite, aumento de apetite, dor abdominal, constipagdo, vomitos, apatia,
taquicardia, fadiga e salivacdo
- Peso corpéreo: Ganhode 2,7 +2,0 kg vs. 1,0 + 1,6 kg (p < 0,001)
- Cardiovascular: Aumento da frequéncia cardiaca de 8,9 (bpm) vs. queda de 0,6 (p <
0,01). Aumento de PA sistdlica de 4,0 (mmHg) vs. queda de 0,7 (p < 0,01). Taquicardia
e condugdo anormal em um paciente.
CONTINUAEstudo Populagao Intervengoes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengdo: Eficacia: Eficacia:
Nagaraj et al, india Risperidona (solucdo de | - CARS - CARS: Queda de 7,5 vs. 1,0 (p < 0,01)




2006 [68] 1,0 mg/mL): 0,5 - 1,0
Situagao clinica: mg/dia, média de 1,0 | - CGAS - CGAS: Queda de 11,1 vs. 2,5 (p < 0,05)
Delineamento: Autismo (92,3% com | mg
ECR, duplo-cego irritabilidade) - Questionario estruturado - Questionario estruturado (pais): melhora significativa nos dominios de sensibilidade
Controle: (pais) social, comunica¢do ndo-verbal, hiperatividade, agressividade e irritabilidade (p <
Seguimento: Tamanho da Placebo 0,01). Auséncia de significancia nos dominios de interesses restritos, interagdo
24 semanas amostra: - Resposta positiva: 20% de emocional e comunicagdo verbal.
39 (Masculino: 34) melhora nos escores (CARS ou
Financiamento: Idade: CGAS) - Resposta positiva:
Publico 12 anos ou menos, CARS: 63% vs. 0% (p < 0,001)
média de 5,0 + 1,7 Seguranga: CGAS: 89% vs. 10% (p = 0,035)
anos - Efeitos adversos comuns Seguranga:
- Peso corporeo - Efeitos adversos comuns: sedagdo, discinesia, salivagdo e aumento de apetite
- Sinais vitais - Peso corpdreo: Ganho de 1,71 + 1,3 vs. 2,81 + 2,04 (n3o significante)
- Sinais vitais: sem relato de alteragGes

Artigo principal: Pais: Intervengdo: Eficacia: Eficacia:

Miral et al, 2008 | Turquia Risperidona (solugdo de | - RF-RLRS - RF-RLRS

[67] 1,0 mg/mL): 0,01-0,08 RF-RLRS - Sensdrio-motor: ndo significante

Situagdo clinica: mg/kg/dia, média de | - ABC RF-RLRS - Social: ndo significante
Delineamento: Autismo 2,6 mg RF-RLRS - Afetividade: ndo significante
ECR, duplo-cego - CGI-I RF-RLRS - Sensdrio: ndo significante

Tamanho da Controle: RF-RLRS - Linguagem: ndo significante
Seguimento: amostra: Haloperidol: 0,01-0,08 | - Turgay DSM-IV PDD Rating - ABC: Queda de 48,8 vs. 21,3 (p < 0,01)
12 semanas 32 (Masculino: 24) mg/dia, média de 2,6 Scale o

mg - CGI-I: ndo significante
Financiamento: Idade: Seguranga: - Turgay DSM-IV PDD Rating Scale: Queda de 38 vs. 18 (p < 0,01)
Privado (Janssen- | 8-18 anos, média de - Efeitos adversos comuns
. , Segurancga:

Cilag) 10,5 + 2,8 anos - Peso corpéreo . e . o L
- Perfil bioguimico e - Efeitos adv.ersos comuns: constipagdo, enurese noturna e infecgdo respiratoria
cardiovascular (trato superior).

- Peso corpéreo: 4.3 0.7 kg vs. 4.6 £ 0.1 kg (ndo significante)
- Perfil bioquimico e cardiovascular: maior aumento de prolactina (um caso de
ginecomastia).
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Financiamento:
Publico

124 (Masculino: 105)

Idade:
4-14 anos, média de
7,4+ 2,4 anos

durante as primeiras 16
semanas do estudo

Controle:
Risperidona: 0,5 -3,5
mg/dia, média de 2,26
mg/dia

*12 pacientes (9,7%) ndo
atingiram uma resposta
adequada e receberam
aripiprazol.

- Peso corpdreo

Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Scahill et al, 2012 | Estados Unidos Risperidona: 0,5 - 3,5 - HSQ - HSQ: melhora de 71% vs 60% (p = 0,006))
[31] e Aman et al; mg/dia, média de 1,98 - ABC
2009 [78] Situacdo clinica: mg/dia - ABC ABC - Irritabilidade: Queda de 18,37 vs. 15,16 (p < 0,01).

_ TEA e problemas + . ABC - Hiperatividade: Queda de 19,97 vs. 15,3 (p < 0,05)
Delineamento: graves de Prqgrama de _ - Vineland ABC - Fala inapropriada: Queda de 3,19 vs. 3,07 (n3o significante)
ECR, duplo-cego, | comportamento treinamento de pais ABC - Retiro social: Queda de 10,9 vs. 10,7 (ndo significante)

oA o . ) ~
multicéntrico (65,3% com autismo) | (TP): 11 sessBes ABC - Comportamento estereotipado: Queda de 4,39 vs. 4,3 (p < 0,05)
principais, uma visita . . . .
Seguimento: Tamanho da | domiciliar e até trés Seguranga: - Vineland (equivalente-idade):
& ) ~ L g . sa: Habilidades cotidianas: Diferenga média de 0,12 + 1,92 (N3o significativo)
24 semanas amostra: sessdes opcionais - Efeitos adversos comuns

Socializag¢do: melhora, diferengca média de 0,51 + 0,24 (p < 0,05)
Comunicacdo: melhora, diferengca média de 0,34 + 0,17 (p < 0,05)
indice de ndo-adesdo: Diferenca média de 3,76 + 1,71 (p < 0,05)
Seguranga:
- Efeitos adversos comuns: Rinite (80%); tosse (76%); aumento de apetite (75%);
fadiga (75%); aumento de peso (75%); sonoléncia (56%); vomitos (43%); salivagdo
(42%) e enurese (39%).
- Peso corpéreo: mudanga do percentil 67,55 + 27,36 para 80,98 + 21,87
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Privado (Johnson
& Johnson)

4-18 anos, média de
9,0+£3,1ano0s

Segurancga:

- Efeitos adversos comuns
- Perfil bioquimico

-Peso corpéreo

- Sinais vitais

Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Kent et al, 2013 Estados Unidos Risperidona (solu¢do de | - ABC-I - ABC-Irritabilidade*: Queda de 12,4 vs. 3.5 (p < 0,001).
[34] 0,1 mg/mLoude1,0 *Grupo de alta dose comparado ao placebo (baixa dose ndo demonstrou significancia
Situagdo clinica: mg/mL): - CGI-S estatistica). Houve melhora nos dominios de hiperatividade e comportamento estereotipado,

mas ndo nos dominios de fala inapropriada ou retiro social (valores nao relatados).

Delineamento: Autismo - Baixa dose: 0,125 -
ECR, duplo-cego 0,175 mg/dia - Y-BOCS (compuls3o) - CGI-S*: Queda de 1,0 vs. 0,3 (p < 0,001).
Tamanho da - Alta dose: 1,25- 1,75 *Valores do grupo de alta dose comparado ao placebo, o grupo de baixa dose ndo
Seguimento: amostra: mg/dia - Resposta positiva: Melhora de | demonstrou significancia estatistica.
6 semanas 96 (Masculino: 84) 25% no escore de irritabilidade - Y-BOCS (compulsdo): melhora estatisticamente significativa (valores ndo relatados).
Controle: e (ABC-1) e CGI-I €2 (melhora
Financiamento: Idade: Placebo boa ou muito boa). - Resposta positiva*:

ABC-1: 83 % vs. 41 % (p = 0,004)

CGlI-I: 63% vs. 15% (p < 0,001)

*Valores do grupo de alta dose comparado ao placebo, o grupo de baixa dose ndo
demonstrou significancia estatistica.

Seguranga*:
- Efeitos adversos comuns: Aumento de apetite (35%), seda¢do (15%), ganho de peso
corpéreo (13%) e sonoléncia (11%).
- Perfil bioquimico: Prolactina: Aumento de 20,23 ng/mLvs. 1,27 ng/mL (1 caso de
oligomenorreia); Insulina: Aumento de 2,36 pU/mL vs. queda de 0,04 pU/mL e
Triglicerideos: Aumento de 12,4 mg/dL vs. queda de 2,0 mg/dL
- Peso corpéreo: Aumento 2,4 2,07 kg vs. 0,7 £ 1.19 kg; IMC: Aumento de 1,1 + 1,35
kg/m2 vs. 0,1 +0.67 kg/ m2
- Sinais vitais: sem mudangas clinicamente relevantes.

*Valores reletem a comparacgdo entre o grupo de alta dose ao placebo.
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Seguimento:
8 semanas

Financiamento:
Publico

Tamanho da
amostra:
59 (Masculino: 48)

Idade:
4-18 anos, média de
9,6 £4,6 anos

Aripiprazol: 1,25 -15
mg/dia, média de 5,5
mg

- Efeitos adversos comuns
- Peso corpdreo
- Sinais vitais

Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Ghanizadeh et al, | Ird Risperidona: 0,25-3,0 - ABC - ABC*
2014 [27] mg/dia, média de 1,12 ABC - Irritabilidade: Queda de 9 vs. 11,6 (ndo significante).
Situagdo clinica: mg - CGI-I ABC - Hiperatividade: Queda de 16,9 vs. 16 (ndo significante)
Delineamento: TEA (64.5 % com ABC - Fala inapropriada: Queda de 3,2 vs. 3,7 (ndo significante)
ECR, duplo-cego autismo) Controle: Seguranga: ABC - Retiro social: Queda de 9,2 vs. 10,2 (ndo significante)

ABC - Comportamento estereotipado: Queda de 5,8 vs. 5,4 (ndo significante)
*Ambos os tratamentos (risperidona e aripiprazol) se associaram significativamente com
guedas em todas subescalas.

- CGI-I: valores ndo relatados, melhora sem diferencas significativas entre os
tratamentos.

Segurancga:

- Efeitos adversos comuns: aumento de apetite (40% vs. 34,5%), salivagdo (40% vs.
31%) e sonoléncia (16,7% vs. 20,7%), sem diferencas significativas entre os
tratamentos.

- Peso corpdreo: valores ndo relatados, sem diferencas significativas entre os
tratamentos.

- Sinais vitais: valores ndo relatados, sem diferencas significativas entre os
tratamentos.

Nota: ABC: Aberrant Behavior Checklist; CGI-I: Clinical Global Impression — Improvement Scale; CARS: Childhood Autism Rating Scale; CGAS: Children’s Global

Assessment Scale; HSQ: Home Situations Questionnaire; N-CBRF: Nisonger Child Behavior Rating Form; RF-RLRS: Ritvo—Freeman Real Life Rating Scale; SIB-Q: Self-

injurious Behavior Questionnaire; TEA: Transtornos do espectro do autism; VAS: Visual Analogue Scale; Vineland: Vineland Adaptive Behavior Scales; Y-BOCS: Yale-

Brown Obsessive Compulsive Scale.




Das 22 referéncias selecionadas, um total de 5 revisGes teve seu foco nos eventos

Seguranca

adversos associados ao uso da risperidona [44,49,50,53,54].

Em relacdo ao ganho de peso, uma das revisdes sistematicas incluidas [54] comparou
os efeitos dos variados agentes antipsicéticos. Seus resultados de metanalise demonstraram
um perfil de maior risco da risperidona, ganho médio de 1,76 kg (IC:95%: 1,27 a 2,25), em
comparag¢do a quetiapina, ganho médio de 1,43 kg (1C95%: 1,17 a 1,69), contudo, de menor
risco quando comparada a olanzapina: ganho de 3,45 kg (IC95%: 2,93 a 3,97). Tais diferencas
se refletem em um Numero Necessario para Causar Dano (NNH) de 3 (olanzapina, 1C95%: 2,1 a
3,1), 6 (risperidona, 1C95%: 4,2 a 6,3) e 9 (quetiapina, IC95%: 6,4 a 13,5). Tais resultados foram
consistentes com outras revisdes[44,53]. Apesar da escassez de dados sobre outros potenciais
disturbios metabdlicos, algumas evidéncias revelam um aumento de niveis de glicemia com a
olanzapina e risperidona e dos niveis de colesterol e triglicerideos com a olanzapina e

guetiapina [49].

Quanto ao aumento dos niveis séricos de prolactina, os dados ndo permitiram a
realizacdo de metandlises, todavia, sua sintese qualitativa permite observar que os
antipsicoticos atipicos geram um efeito menor que os tipicos, apesar de se apresentar como
um efeito dose-dependente, sendo mais pronunciados com a risperidona e o haloperidol
[49,54]. Tal aumento pode resultar em distlirbios como alteracGes menstruais, disfungdo

sexual e galactorreia [53,79].

Uma revisdo sistematica, abordou especificamente a associacdo da risperidona com a
incidéncia de discinesia tardia (movimentos involuntarios) [50]. Com base nos dados dos
estudos incluidos (n = 737), o uso de risperidona em longo prazo (até 3 anos) obteve uma taxa
anual de ocorréncia de discinesia tardia de 0,30% (IC95%: 0,037 a 1,10). Dos 3 casos relatados,
2 foram resolvidos algumas semanas apds a descontinuagdo da risperidona e 1 ndo relatou sua
evolugdo. Apesar de encontrar uma baixa frequéncia do evento, os pesquisadores ressaltam a

limitacdo dos tamanho de amostra e dura¢do dos estudos.

Por fim, a avaliagdo das evidéncias segundo o método GRADE resultou em um nivel de
qualidade baixa' ao considerar sua potenciais limitacdes (Quadro 5). Essa conclus3o confirma a

necessidade de que a recomenda¢dao de uso da risperidona em pessoas com TEA seja

‘A confanga no efeito é limitada.



direcionada apenas para populagbes especificas em que os potenciais beneficios superem as

desvantagens do uso deste medicamento.

QUADRO 5. RESUMO DAS EVIDENCIAS DE ACORDO COM SUA QUALIDADE

Pergunta: Ha beneficios no uso da risperidona no tratamento da agressividade em pessoas
com transtorno do espectro do autismo (TEA)?

Agressividade 561 SICISIS)
Escalas de sintomas (8 estudos 1) Baixa **
Efeitos adversos 561 GICISIC)
Avaliago clinica (8 estudos ') Baixa **

! Delineamento: Ensaios clinicos randomizados

% Risco de viés: Os estudos utilizaram varias escalas para mensurar os desfechos, sem um percentual
real da reducéo de episodios de agressao ou autoagressao.

® Evidéncia indireta: A maioria dos estudos n&o utilizou comparadores ativos e a populagdo foi em sua
maioria formada por criangas e adolescentes, com pouca representatividade de adultos.

“ Risco de viés: O tempo de seguimento dos ensaios clinicos ndo permite uma comprovacao precisa
dos efeitos a longo prazo do uso da risperidona.




6. IMPACTO ORCAMENTARIO

Construgdao do Modelo
Populagao

A construcdo do modelo do impacto partiu da incidéncia de TEA e agressividade na
populacdo brasileira com idade maior que 18 anos, de acordo com previsao dos dados do IBGE
para o ano de 2016 (Quadro 6). Ndo havendo posse de dados consolidados sobre diferencas
significativas da expectativa de vida da pessoa com TEA, assumiu-se a faixa etaria até os 74
anos de idade, de modo a refletir aproximadamente a expectativa de vida da populagdo
brasileira [11,12]. De acordo com as recomendac¢des do PCDT em elaboracdo, a risperidona
sera considerada apenas em casos com baixa resposta as terapias ndo medicamentosas [80].
Além disso, também foi considerada uma taxa de absor¢do anual progressiva dos individuos
com TEA pelo SUS [7]. O fluxograma de sele¢do da populagdo a ser beneficiada é apresentado

na Figura 2.

QUADRO 6. ESTIMATIVAS DA POPULAGCAO BRASILEIRA ENTRE 18 E 74 ANOS PARA O ANO DE

2016
Populacéo

Faixa Etaria 2016 | %

0,
18 a 29 anos 40.957.208 29%

0,
30 a 39 anos 33.913.740 24%

0,
40 a 49 anos 27.177.692 19%

0,
50 a 59 anos 22.011.315 15%

0,
60 a 69 anos 14.213.595 10%

0,
70 a 74 anos 4,259.166 3%

Total 142.534.732 | 100%

Fonte: IBGE/Diretoria de Pesquisas. Coordenacao de Populacdao e Indicadores Sociais.
Geréncia de Estudos e Analises da Dinamica Demografica. Projecao da populacao do Brasil
por sexo e idade para o periodo 2000-2060

As taxas adotadas na sele¢do da populagdo, assim como suas variagdes, serdo

apresentadas adiante na se¢do de andlise de sensibilidade.



Estimativa de pacientes adultos com transtornos do espectro do
autismo para o tratamento comrisperidona

Populagdo com TEA
(18 a 74 anos)

Pacientes com idade entre 18 e Pacientes com idade entre
29 anos 30 e 74 anos

Com comportamento
agressivo

|

Refratarios

N

Ano 1 Ano 2 Ano 3

FIGURA 2. PROCESSO DE SELECAO DA POPULAGAO A SER BENEFICIADA COM O USO DE
RISPERIDONA NOS TRANSTORNOS DO ESPECTRO DO AUTISMO.

Horizonte temporal

A andlise considerou o horizonte de 3 anos, com todos os parametros estimados em

valores correntes ou previstos a partir do inicio do ano de 2016.

Custos

A andlise considerou os custos diretos incrementais na perspectiva do SUS. Sendo o
TEA uma linha de cuidado ja estabelecida no SUS, foram incluidos apenas os custos adicionais

com a aquisicao de risperidona e exames laboratoriais de monitorizacao.

As doses de risperidona, os exames de monitorizacdao e os valores de ressarcimento

foram obtidos da literatura, do PCDT de Esquizofrenoa vigente, o qual apresenta os




parametros clinico-laboratoriais de monitorizacao e de fontes oficiais do Ministério da Saude,
respectivamente (Quadro 7). Para os custos de exames laboratoriais, foi considerado que
apenas 70% dos pacientes realizariam os procedimentos pelo SUS, conforme estimativas da

populacdo que dependente exclusivamente do SUS [81,82].

Os custos agregados, assim como suas variagdes, serdo apresentadas adiante na segdo

de analise de sensibilidade.

QUADRO 7. VALORES UTILIZADOS NA CONSTRUCAO DOS CUSTOS DIRETOS DO
TRATAMENTO DA AGRESSIVIDADE NOS TRANTORNOS DO ESPECTRO DO AUTISMO

Custos do tratamento da agressividade no TEA

Procedimento Custo Fonte

Risperidona (por dose diaria)

1mg R$0.03 |5 5TAP, 2015; Mcdougle, 1998 [28].
2mg R$0.05 |5 6TAP, 2015; Mcdougle, 1998 [28].
3mg RE0.06 | 5 51AP, 2015; Mcdougle, 1998 [28].
4mg R$0.10 | 5 /51AP, 2015; Mcdougle, 1998 [28].
5 mg RE01L |5 151AP, 2015; Mcdougle, 1998 [28],
6 mg R$0,12 | 5iGTAP, 2015; Mcdougle, 1998 [28].

Exames laboratoriais (por exame)

Glicemia R$ 1,85 | SIGTAP, 2015; PCDT de Esquizofrenia, 2013.
Perfil lipidico R$ 12,38 | SIGTAP, 2015; PCDT de Esquizofrenia, 2013.
Dosagem de prolactina R$ 10,15 |sIGTAP, 2015; PCDT de Esquizofrenia, 2013.

Andlise de sensibilidade

Com bases nos valores esperados e suas variagdes otimistas e conservadoras, foram
delineadas andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica. A analise de sensibilidade
deterministica foi realizada de forma univariada em um diagrama de tornado. A sensibilidade
probabilistica foi delineada a partir de um modelo de simula¢gdes de Monte Carlo com auxilio

do Microsoft Excel®.

Para a sensibilidade probabilistica, as variacbes foram ajustadas em distribuicGes
segundo suas caracteristicas, de acordo com Briggs, 2011 [83]. Os valores de entrada, suas
respectivas distribuicGes e fontes se encontram no Quadro 8. Ndo foram adotadas
distribuicdes dos valores de custos por serem elas dependentes das distribuicdes de consumo

(exames e doses).



A observacdo do comportamento das varidveis de acordo com os pardametros

ajustados foi considerada adequada segundo as incertezas existentes (Figura 3).

QUADRO 8. VARIAVEIS UTILIZADAS NOS MODELOS DE ANALISE DE SENSIBILIDADE

Varidveis do impacto incremental

Variavel Valor Otimista | Conservador | Erro Distribuicao | Fonte

esperado (minimo) | (maximo) padréo

(média)
Prevaléncia de TEA 1,1% 0,3% 2,0% 0,4% Beta Brugha, 2011
Incidéncia de agressividade 31,3% 18,1% 44,4% 6,7% Beta
(18 a 29 anos) Eaves, 2007
Incidéncia de agressividade 20,0% 9,0% 31,0% 5,6% Beta
(30 anos ou mais) Holt 2002
Refratariedade 33,5% 22,0% 45% 5,9% Beta Oliver-

Africano,2009

Taxa de absorg¢do annual média | 60,0% 30% 80% 12,8% Beta Paula. 2011
Incidéncia de 44,9% 37% 52% 4% Beta
hiperprolactinemia Hongkaew,2015
Dose didria de risperidona (mg) 3 1 6 1,53 Gamma Mcdougle, 1998
Dosagem de prolactina (por 2 1 4 0,77 Gamma
ano) Brasil, 2013



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21536975
http://link.springer.com/article/10.1007/s10803-007-0441-x
http://www.wpanet.org/uploads/Education/Educational_Resources/autism-part4.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19845412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19845412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21337063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25653528
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-esquizofrenia-livro-2013.pdf

Prevaléncia do TEA

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Agressividade (acima de 30 anos)

A

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Taxa de absor¢ao pelo SUS

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dose diaria de risperidona

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Agressividade (até 30 anos)

A

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Refratariedade
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hiperprolactinemia

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dosagem de prolactina

0 1 2 3 4 5

FIGURA 3. COMPORTAMENTO DAS PRINCIPAIS VARIAVEIS DE ACORDO COM SEUS
PARAMETROS E DISTRIBUIGOES.



No caso base, adotando os valores esperados constantes e uma taxa de absorcao pelo

Resultados

SUS progressiva de 30%, 60% e 80% (Quadro 9), pode ser estimato um impacto orgamentario
anual médio de R$ 3.292.596,73 e um total da ordem de RS 9.877.790,18 para o tratamento

de 97.622 pacientes ao longo de trés anos (Quadro 10).

QUADRO 9. CASO BASE PARA ESTIMATIVA DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Dados

Variavel Valor Fonte

Ano 1l Ano 2 Ano 3
Prevaléncia de TEA 1,1% 1,1% 1,1% | Brugha, 2011
Incidéncia de agressividade (18 a 29 anos) 31,3% 31,3% 31,3% | Eaves, 2007
Incidéncia de agressividade (30 a 74 anos) 20,0% 20,0% 20,0% | Holt 2002
Refratariedade 33,5% 33,5% 33,5% | Oliver-Africano,2009
Taxa de absorcao 30,0% 60,0% 80,0% | Paula, 2011
Incidéncia de hiperprolactinemia 44,9% 44,9% 44,9% | Hongkaew,2015
Dose didria de risperidona (mg) 3 3 3| Brasil, 2013
Dosagem de prolactina (por ano) 2 2 2 | Brasil, 2013
Gasto com risperidona (anual) R$21,90| RS 21,90| RS 21,90 |SIGTAP, 2015
Gasto com glicemia e perfil lipidico (anual) | RS 42,69 RS 14,23 | RS 14,23 | Brasil, 2013; SIGTAP, 2015
Gasto com dosagem de prolactina (anual) RS 20,30 RS 20,30 | RS 20,30 | SIGTAP, 2015

QUADRO 10. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO NO CASO BASE NO HORIZONTE DE TRES ANOS

Estimativa de impacto orgamentario no caso base

Fonte de impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Total

Gasto com risperidona RS 801.720,15| RS 1.603.440,30| RS$2.137.920,40| RS 4.543.080,85
(18 a 74 anos)

Gasto com exames laboratoriais RS 1.327.524,10| R$ 1.925.739,12| R$2.081.446,11| RS 5.334.709,33

(18 — 74 anos) — 80% dos pacientes

RS 2.129.244,25 | R$3.529.179,42 | R$4.219.366,51| RS 9.877.790,18

Total

A andlise de sensibilidade em tornado apresentou as influéncias das principais
variaveis sobre o impacto orgamentdrio total, todavia, demonstrando robustez do modelo até

um intervalo aproximado de RS 15 milhdes, de acordo com as incertezas assumidas (Figura 4).
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Analise de sensibilidade em tornado

Prevaléncia de TEA (0,3% a 2,0%)
RS 2.693.942,78

R$ 17.959.618,50

Incidéncia de agressividade (9,0% a 44,4%)
RS 3.826.511,94

RS 18.861.660,33

Taxa de absorg¢dao pelo SUS (25% a 95%)

R$ 4.929.114,59 RS 13.144.305,58

Dose didria de risperidona (1 mga 6 mg)

Refratariedade (22% a 45%)
R$ 6.186.906,98 RS 13.268.673,37

Dosagem de prolactina (1 a 4 por ano)
R$ 9.216.035,48 RS 11.201.299,57

Incidéncia de hiperprolactinemia (37% a 52%)
RS 9.644.972,84 I RS 10.087.145,30

T
RS 500.000,00 R$ 4.000.000,00 RS 7.500.000,00 RS 11.000.000,00 R$ 14.500.000,00 RS 18.000.000,00

FIGURA 4. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA DE UMA VIA

A partir das 1.000 simula¢des de Monte Carlo, o impacto médio obtido foi de RS 3.486.283,66 (IC95%: RS 3.363.228,09 a RS 3.609.339,22), RS RS
3.793.587,26 (IC95%: RS 3.653.996,66 a RS 3.933.177,86) e RS 4.507.176,40 (1C95%: RS 4.341.971,32 a RS 4.672.381,49), respectivamente nos anos 1, 2 e

3. Demais estatisticas se encontram no Quadro 11.

O impacto total no horizonte dos 3 anos atingiu uma média de RS 11.787.047,32 (IC95%: RS 11.359.847,52 a RS 12.214.247,12). O perfil de

distribuicdo das estimativas de impacto total, com uma consideravel concentracdo em torno de RS 10 milhdes, pode ser observado na Figura 5.



QUADRO 11. RESUMOS DOS RESULTADOS DA ANALISE PROBABILISTICA DE MONTE CARLO

Estatistica descritiva dos cenarios

o Ano 1 Ano 2 Ano 3
Estatistica - - - - - -
Risperidona Exames Total Risperidona Exames Total Risperidona Exames Total
Média R$ 1.284.815,08 | R$ 2.201.468,57 | R$ 3.486.283,66 | R$ 1.835450,12 | R$ 1.958.137,14 | R$ 3.793.587,26 | R$ 2.285.631,13 | R$ 2.221.545,28 | R$ 4.507.176,40
Erro padréo R$ 29.193,28 | R$ 37.903,13 | R$ 62.783,45 | R$ 41.704,69 | R$ 34.776,72 | R$ 71.219,70 | R$ 51.435,86 | R$ 39.335,87 | R$ 84.288,31
Mediana R$ 1.070.834,90 | R$ 1.957.881,29 | R$ 3.084.928,50 | R$ 1.529.764,14 | R$ 1.728.719,45 | R$ 3.350.929,70 | R$ 1.905.081,60 | R$ 1.955.241,06 | R$ 3.971.562,22
Desvio padréo | R$ 92317256 | R$  1.198.602,14 [ R$  1.985.387,11 | R$  1.318.817,95 | R$ 1.099.736,58 [ R$  2.252.164,51 | R$ 1.626.544,57 [ R$ 1.243.909,33 | R$ 2.665.430,41
Limiar de 95% R$ 2.931.520,82 | R$ 4.392.231,24 | R$ 7.074573,92 | R$ 4.187.886,88 [ R$ 3.986.406,16 | R$ 7.673.613,45 | R$ 5.234.858,60 | R$ 4.509.246,11 | R$ 9.209.088,99




Simulag¢des da estimativas de impacto orgamentario total

(3 anos de incorporacao)
R$ 50.000.000,00

R$ 45.000.000,00 * .

R$ 40.000.000,00 .

R$ 35.000.000,00 .

R$ 30.000.000,00

R$ 25.000.000,00

R$ 20.000.000,00

R$ 15.000.000,00

R$ 10.000.000,00

R$ 5.000.000,00

R$ 0,00 T T T T T T T T T 1

FIGURA 5. DISTRIBUIGAO DAS ESTIMATIVAS DE IMPACTO ORGAMENTARIO DE ACORDO COM AS SIMULAGOES (N = 1.000)



As estimativas de impacto m também foram tabulados de acordo com sua frequéncia
relativa, de onde se pode inferir a probabilidade das estimativas estarem dentro dos variados
limiares de disposicdo a pagar. Neste contexto, adotando o valor de RS 10 milhdes como um
nivel baixo de impacto orcamentario anual [84], a distribuicdo dos resultados apresenta 98%,
97% e 96% das estimativas, respectivamente nos anos 1, 2 e 3, dentro da disposi¢cdo a pagar

(Figura 6).

Curvas de aceitabilidade conforme disposi¢ao a pagar

R$ 20.000.000,00

RS 18.000.000,00

RS 16.000.000,00

R$ 14.000.000,00

R$ 12.000.000,00

s===Ano 1

R$ 10.000.000,00
s===Ano 2
RS 8.000.000,00

Ano 3

Disposi¢ao a pagar

R$ 6.000.000,00

RS 4.000.000,00

R$ 2.000.000,00

RS 0,00

0% 90% 100%

Probabilidade

FIGURA 6. DISTRIBUICAO DAS ESTIMATIVAS DE IMPACTO ORCAMENTARIO DE ACORDO COM A DE
DISPOSICAO A PAGAR.
Por fim, ao se atualizar as estimativas de impacto referentes a disponibilizacdo de risperidona
para criancas e adolescentes com TEA (com a apresenta¢do em solugdo oral), avaliada em 2014
pela Conitec, devem ser necessarios RS 6,5 milhdes para o tratamento de 43.199 criancas e
adolescentes no horizonte de 3 anos de incorporacdo (Quadro 12).
Quadro 12. ATUALIZACAO DA ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORACAO DE

RISPERIDONA PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES COM TRANSTORNOS DO ESPECTRO DO
AUTISMO.

Estimativa de impacto com o tratamento de criangas e adolescentes

Fonte de impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Total

Gasto com risperidona (5 a 17 anos)

RS 744.782,59

RS 1.489.565,18

RS 1.986.086,91

RS 4.220.434,68

Gasto com exames laboratoriais (5 a 17 anos)

RS 584.559,56

RS 853.742,30

RS 921.072,46

RS 2.359.374,32

Total

RS 1.329.342,15

RS 2.343.307,48

RS 2.907.159,37

RS 6.579.808,99




A risperidona faz parte do elenco de medicamentos do Componente Especializado da

7. IMPLEMENTACAO

Assisténcia Farmacéutica, devendo ser disponibilizada mediante os critérios e recomendacdo

de PCDT especifico.

A Secretaria de Atencdo a Saude é responsavel pela implementatacdo das linhas de

cuidado relacionadas as pesssoas com TEA.

8. CONSIDERACOES FINAIS

De maneira geral, as evidéncias disponiveis demonstram eficdcia da risperidona nos
dominios relacionados agressividade. Quanto aos demais sintomas estudados, como interesses
restritos, interacdo emocional e comunicacdo verbal, os estudos convergiram em ndo
demonstrar significancia estatistica, o que corrobora a nao indicacdo deste medicamento para

o tratamento de sintomas nucleares do TEA.

Assim, com base nas evidéncias de eficicia e seguranca disponiveis, a risperidona
poderia ser considerada como opg¢ao terapéutica complementar também em pessoas com TEA
que apresentem problemas graves de comportamento de agressdo ou autoagressdo quando
houver baixa resposta ou baixa adesdo as intervencdes ndo medicamentosas. A escassez de
evidéncias diretas torna baixa a qualidade das evidéncias para seu uso em adultos, sendo
importante a construcdo e implementacdo de um PCDT que selecione os individuos com

balanco favordvel de riscos e beneficios.

A amplia¢do de cobertura da risperidona para adultos com TEA pode gerar um impacto
orcamentdrio anual préximo de RS 4 milhdes, com uma probabilidade acima de 90% de estar

abaixo do menor nivel impacto orgamentario ao longo de 3 anos de incorporagao.

9. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, os membros da CONITEC presentes, em sua 422 reunido ordindria,
realizada nos dias 02 e 03 de dezembro de 2015, consideraram que, apesar da baixa qualidade
das evidéncias, ha grande probabilidade de uma relacdo causal entre a melhora do
comportamento agressivo e o uso da risperidona em adultos com TEA, a partir da
plausibilidade bioldgica e consisténcia com os resultados em criancas e adolescentes. Da

mesma forma, os dados econémicos apresentam a referida ampliacdo de uso da risperidona



como uma incorporacao de ndo elevado impacto orcamentdrio. Assim, considerando-se os
beneficios potenciais da melhora do comportamento agressivo, da melhor adesao as terapias
ndao farmacolégicas e a ordem dos custos incrementais, houve consenso sobre uma
recomendacdo favoravel a ampliacdo de uso , desde que prevista em Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas especifico que estabeleca os critérios de uso e interrupcao do

tratamento. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 165/2015.

10. DECISAO

PORTARIA N2 2, DE 14 DE JANEIRO DE 2016

Torna publica a decisdo de incorporar o uso

da risperidona no tratamento do comportamento
agressivo em adultos com transtorno

do espectro do autismo (TEA), no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado o uso da risperidona no tratamento do comportamento agressivo em
adultos com transtorno do espectro do autismo (TEA), no ambito do Sistema Unico de Saude -

SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

EDUARDO DE AZEREDO COSTA

Publicado no DOU n? 11 de 18 de janeiro de 2016, pag. 657.
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