UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

Curso de Graduagao em Farmacia-Bioquimica

Uso off label de medicamentos para TEA em criangas e adolescentes no Brasil: quais
as principais lacunas quanto ao controle desse uso e qual o papel do farmacéutico na

melhoria desse cenario

Bianca Costa Fonseca

Trabalho de Conclusao do Curso de
Farmacia-Bioquimica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
de Sao Paulo.

Orientador(a): Prof.(a). Dr(a) Ligia Ferreira
Gomes

Sao Paulo
2024



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt ettt e ettt e e ettt e e sttt e e eaneeeeeenneeeeeas 1
RESUMO . ...ttt ettt e ettt e ettt e e e bttt e e e b et e e e e abeeeeeasbete e e aseteeeaanrbeeeeanneeeenan 2
1 INTRODUGAO. ...ttt ettt ettt et et et et e s e s et e s et ess et eese s ese s esesseeseeseeseenes 3
2. OBUETIVO(S) ... eeeteeieiieee ettt ettt ettt ettt ettt e sttt e sttt e e s aba et e e esmtateesmmaneesaabnneeesannnneesnnnee 6
3. MATERIAL E METODOS ........cooiuiiimiiiiniintieieiieeeeiee ettt sttt se s cieaennans 6
3.1 Estratégias de PeSqUISA............coiiiiiiiiiiiiiei et e e et e e e e eaans 6
3.2 Crit€rios de INCIUSA0 .......ccooiiimmiiiiiiiii et e e e e e e e e s e eeeeeeas 7
3.3 Critérios de @XCIUSA0 ......ccooovmmiiiiiiiiii s 7
4.RESULTADOS E DISCUSSAOD .......oooitiiiiieiiieiieieeteetet ettt sttt ss st ss et sse e be s eseesennens 7
4.1 Aspectos Clinicos e Terap@uticos dO TEA ...........cccooriiiiiiii e e rae s 7
4.1.1 Breve historico € diagnOStiCO ..........ooooiiiiiiiiiiiiiiiii e 7
4.1.3 Aspectos clinicos e comorbidades relacionadas ...............ccccooeveeeiiiiieeiiiiiieeciiieeeeeene, 11
4.1.4 Terapias N30 farmMacolOGICAS .............oouuiiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e eaas 13
4.1.5 Tratamento FarmacolOQiCO ............cooeiiiiiiiiiiiiiiiiciee e eeeeaee e e e e e e e e aaare e e e e eees 18
4.2 Uso off label de medicamentos NO TEA ... 20
4.2.1 Definicado e regulamentagéo do uso off-label ho Brasil. ..............cccccoceiiiiiii e 20
4.2.2 Riscos do uso off-label em criangas e adolescentes enquadrados no TEA................ 22
4.2.3 Beneficios do uso off-label em criangas e adolescentes enquadrados no TEA.......... 26
4.3 Acompanhamento da Farmacoterapia no Tratamento do TEA e lacunas no Controle do
Uso Off-Label de Medicamentos Nno Brasil ..., 27
4.3.1 Politicas publicas e regulamentagdes existentes e desafios ..............c..ccoovvrviiieenns 27
4.3.2 principais lacunas e desafios no controle do uso off-label..........................c.coooee L 28
4.3.4 Protocolo ideal para o acompanhamento farmacoterapéutico off label e propostas
Para sUA regUIAITZAGAOD.............uiiiiiiiiiiiiiiiee et e e e e e et e e e e e e eetataeeeeeeeeenesnnnaasseeeenennnnnnns 29
4.4 O Papel do Farmacéutico no Controle do Uso Off-Label ................ccccceevvveeeeivriieeenerinaennnnnn. 30
4.4.1 Importancia da dispensag¢io adequada e do acompanhamento continuo no contexto
do TEA e papel do farmac@uUtICO...........ccoeiiiiiiiiiiiiiii et e e s 30
4.4.2 Propostas para melhorar o controle e acompanhamento do uso off label envolvendo
0 profissional farMaCEULICO ... e e 31
5. CONCLUSAO(OES) .......coocuieiieieiietecteeteett ettt ettt ettt ettt b et ess e s e b eseeseeseeseesesseenas 32

6. REFERENCIAS ........o.ooviiiiiiitiieieiietete ettt ettt ettt s s e s se st st e s s s sese s sese s esens 33



LISTA DE ABREVIATURAS

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

FDA Food and Drug Administration

Conitec Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
OMS Organizagéo Mundial de Saude

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

TEA Transtorno do Espectro Autista

SuUsS Sistema Unico se Saude

GM General movements

SNC Sistema Nervoso Central



RESUMO
FONSECA, B.C. Uso off label de medicamentos para TEA em criangas e
adolescentes no Brasil: quais as principais lacunas quanto ao controle desse
uso e qual o papel do farmacéutico na melhoria desse cenario. 2024. Trabalho de
Conclusao de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

— Universidade de Sao Paulo, S3o Paulo, 2024.

Palavras-chave: Transtorno do espectro autista, Uso Off Label, Registro de

medicamentos

INTRODUCAO: Atualmente nao temos medicamentos registrados para tratamento do
transtorno do espectro autista (TEA) nos principais érgéaos reguladores mundiais. Isso
acarreta o uso off label de medicacgdes, prescritas a critério do profissional responsavel
pelo tratamento dos sintomas do transtorno. Com a prevaléncia mundial crescente do
TEA na populacdo entre 5 e 17 anos, o monitoramento farmacoterapéutico dessas
medicagbes € uma necessidade. OBJETIVO: Esse trabalho teve como objetivo
compilar e analisar informacdes sobre a dispensacdo e acompanhamento
farmacoterapéutico no tratamento do TEA, especialmente no contexto off label para
com criancas e adolescentes, a fim de evidenciar o papel relevante do farmacéutico
nesse cenario. MATERIAL E METODOS: Foram realizadas revisdes bibliograficas em
bancos de dados, bibliotecas virtuais e bases de dados governamentais: PubMed,
Scielo, Google académico, Portal do ministério da Saude, National Library of Medicine
e Web of Science. As informagdes disponiveis foram compiladas e organizadas de
forma a compor um documento informativo sobre o uso off label de medicamentos
para o tratamento do TEA. RESULTADOS: O material bibliografico produzido
evidenciou a falta de diretrizes especificas e protocolos bem estabelecidos para
manutengdo e indicagdo dos tratamentos off label. Foi possivel observar que o
tratamento do TEA muitas vezes requer esses recursos e a falta de diretrizes pode
acarretar num maior risco aos pacientes. A literatura discute a ampliacdo da
seguranga do paciente através do monitoramento farmacoterapéutico, potenciais
lacunas regulatorias e incentivos para regularizacdo das medicagbes seguras e

eficazes, presentes em alguns paises.



CONCLUSAO: Como agentes da saude que atuam para garantir a seguranca e
eficacia da farmacoterapia, profissionais farmacéuticos sdo importantes na
dispensacdo e monitoramento do uso off label de medicamentos para o TEA em
criangas e adolescentes. Faltam instrumentos para registrar as evidéncias de mundo
real sobre medicamentos utilizados off label para o TEA e embasar sua regularizagao
junto a ANVISA.

1. INTRODUGAO

O transtorno do espectro autista (TEA) € uma condi¢cdo neurolégica que
acarreta, sumariamente, em problemas de comunicagdo, comportamentos repetitivos,
interesses restritos e recorrentes. E uma condi¢gdo mais prevalente na populagdo
masculina (cerca de 70% dos casos) e que envolve fatores genéticos e ambientais. O
TEA ¢é majoritariamente diagnosticado na infancia, e seu acompanhamento é
multidisciplinar. E possivel utilizar tratamentos farmacolégicos para auxiliar no
controle de sintomas e comorbidades decorrentes da condi¢cdo ou a ela associadas.
(LAl et al., 2014)

O tratamento farmacoldgico é utilizado em casos de TEA concomitantemente a
outras terapias ndao farmacologicas. Ainda ndo ha um protocolo bem estabelecido
quanto a prescricdo e dispensacao de todos os medicamentos que vém sendo
prescritos, portanto, a posologia e escolha do tratamento acaba ficando,
majoritariamente, a cargo do profissional médico. Existe uma ampla gama de
medicamentos sendo prescritos, relacionados principalmente com as classes de
antipsicoticos atipicos, Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
antidepressivos ftriciclicos, Antagonistas do receptor de glutamato, Antiepiléticos e
anticonvulsivantes, Inibidores de colinesterase, antagonistas alfa 2 adrenérgicos,

antagonistas dos opioides e mediadores do Sistema Nervoso Central (SNC).

A ANVISA aprova somente a risperidona e a periciazina (antipsicéticos atipicos)
para controle dos sintomas envolvidos no TEA. (BARROS NETO et. al, 2019)

O ministério da saude tem publicado desde 2022 um protocolo clinico para
tratamento de comportamentos agressivos decorrentes do TEA. Nele esta

discriminado como deve ser estabelecido o diagnéstico e qual a correta condugéo do



tratamento. Uma descrigdo mais elaborada trata do uso da Risperidona. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2022)

Considerando-se o cenario atual, revisar o protocolo existente e estabelecer
um registro mais amplo de como o uso de farmacos vem ocorrendo € importante para
verificar se os tratamentos empregados vém, de fato, surtindo efeito e ndo causando

danos significativos a saude do paciente.

O uso off label de medicamentos, em um cenario geral, € mais comum em
grupos em que estudos clinicos sdo impossibilitados ou dificultados. Isso se da
principalmente devido a dificuldade de elaboragao de estudos clinicos que assegurem
a seguranca dos pacientes. Desta forma, paradoxalmente, grupos como idosos,
gestantes e criangas acabam utilizando mais do recurso menos seguro que € 0 uso
off label.

O uso desses medicamentos é feito com base no pressuposto de que sua
eficacia no tratamento sobrepbe um risco pouco significativo a seguranga do

paciente.

No entanto, no dia a dia, uma expressiva parte dessas prescri¢des € feita sem
dados clinicos robustos que apoiem tal prescri¢ao. Isso se agrava ainda mais porque
0 uso off label ndo é acompanhado por um relato detalhado dessas prescricdes e os

dados sobre o desenrolar do tratamento néo sao disponibilizados.

Seria importante estabelecer um mecanismo sobre a forma de utilizar os dados
de uso real para ter registrados e disponibilizados os efeitos relacionados a eficacia e
seguranga dos medicamentos em questado, algo de suma importancia para casos

futuros ou até mesmo para tratamentos em andamento. (GUPTA & NAYAK, 2014)

A ANVISA estabelece que medicamentos registrados e homologados por ela,
podem ser utilizados como off label. O uso off label fica, assim, a critério e
responsabilidade do prescritor. Quanto ao controle, a ANVISA, nao realiza um rastreio
especifico quanto aos medicamentos utilizados para tratamento off label. O
monitoramento é feito por meio de farmacovigilancia e posterior registro de eventos

adversos. Caso haja suspeita de efeitos decorrentes especificamente do uso off label,



cabe aos profissionais responsaveis a progressao da investigagao. (“Uso off

label: erro ou necessidade?”, 2012)

Além disso, a industria ndo apresenta interesse em desenvolver estudos
clinicos de fase 4, devido a suas desvantagens orgamentarias e nao
obrigatoriedade. Assim, ndo sé o rastreio do uso off label fica restrito a
farmacovigilancia inespecifica, como também nao sao feitos esforgos para regularizar
essas indicagbes. (NOBRE, 2013)

Nesses aspectos, a FDA e outras agéncias reguladoras importantes, por sua
influéncia no cenario internacional, tém posi¢des bastante similares. A falta de controle
sobre o0 acompanhamento dessas prescricbes € uma preocupacao para a area da
saude, ndo somente em ambito nacional. Com isso, diversos estudos vém sendo
elaborados sobre alternativas para maior transparéncia e sistematizacado desse tipo

de prescrigao.

Como exemplos de medidas que vém sendo empregadas, podemos citar que
em 2011, o governo francés, aprovou um decreto estabelecendo novas diretrizes para
como esse uso deve ser conduzido. Dentre elas se destaca que em casos de
medicamentos nao registrados para o uso ou posologia indicado na bula, o tratamento
seria submetido ao acompanhamento no decorrer de no maximo 3 anos; para uma
avaliacdo quanto aos seus resultados em relacdo ao paciente que estd em
tratamento. (EMMERICH et al., 2012)

Ja nos EUA a abordagem é mais focada em agdes da propria industria e dirige

se principalmente ao incentivo de novas patentes.

O principal caso que ilustra esse incentivo € a lei de modernizagéo criada pela
Food and Drug Administration (FDA) em 1997. A fim de aumentar os estudos do uso
de medicamentos off label, essa lei oferece incentivos como extensao de patentes e
marketing exclusivo referente a nova indicagdo, desde que a empresa apresente
dados clinicos robustos de fase 4. (NOBRE, 2013)

No Brasil, ainda n&o temos agdes como essas em vigor. Pensando nisso, essa
proposta de trabalho busca compilar e organizar informagbes da literatura sobre os
principais medicamentos de uso off label para tratamento do TEA em criangas e

adolescentes.



Como particularidade especifica, a pratica multiprofissional e o cenario nacional
com presenga do Sistema unico de Saude (SUS), serao considerados a fim obter
melhor entendimento quanto as perspectivas dessa regulagdo no Brasil. Tambéem
serao verificadas agdes e propostas atuais em relagdo as principais lacunas

identificadas nesse aspecto do tratamento.

Visto que além dos fatores ja citados, uma preocupacao atual é a dispensagéao
indevida de psicotropicos para pacientes em estagio de desenvolvimento, o
monitoramento desses tratamentos € de suma importancia para a seguranca do
paciente. (BAILLY, 2008)

2. OBJETIVO(S)

Esse trabalho tem como objetivo compilar e fornecer a estudantes e
profissionais da area da saude informagdes quanto: aos tratamentos mais utilizados
no TEA, como e porque esses tratamentos se relacionam ao uso off label de
medicamentos, a legislagdo vigente no Brasil e sobre como ¢ feita a dispensacgao e
acompanhamento dos farmacos utilizados para tratamento do TEA, especialmente

para com criangas e adolescentes.

Por meio dessas informagdes, espera-se alcangar um melhor entendimento a
respeito das principais lacunas relacionadas ao acompanhamento, indicacdo e
dispensacao dessas prescri¢oes; abordar o suporte farmacéutico fornecido a esses
pacientes e compilar algumas das propostas existentes para melhor suprir essas

lacunas.

3. MATERIAL E METODOS
3.1 Estratégias de pesquisa

Esse trabalho foi desenvolvido por meio de revisdes bibliograficas. Utilizando
bancos de dados, bibliotecas virtuais e bases de dados governamentais, sendo
alguns: PubMed, Scielo, Google académico, Portal do ministério da Saude, National
Library of Medicine e Web of Science.

A pesquisa foi feita nas linguas portugués e inglés, utilizando-se de termos

chave como "TEA", "Off-label regulation", "tratamento farmacoldgico”, "pediatric use

of psychotropics", "pharmacological treatment of autism spectrum disorder", "Anvisa"

etc.



3.2 Critérios de inclusao

Foram consultados artigos no intervalo de 20 anos, bem como livros
académicos que trouxessem informacgdes importantes sobre os temas pertinentes a
proposta do projeto. Os artigos incluidos na pesquisa abordaram dados sobre
tratamentos farmacoldgicos de todos os niveis de suporte do espectro autista, qual o
posicionamento das principais agéncias reguladoras frente ao topico e artigos

contendo dados relevantes quanto a terapias vigentes.
3.3 Critérios de exclusao

Nao foram incluidos artigos publicados a mais de 20 anos, artigos que falavam
restritamente sobre terapias n&o farmacoldgicos e artigos com enfoque em

neurodivergéncias que nao incluiam TEA.

4.RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Aspectos Clinicos e Terapéuticos do TEA

4.1.1 Breve histérico e diagnéstico

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um conjunto de condi¢cbdes que tém
em comum alteracées do neurodesenvolvimento que se apresentam ja na primeira
infancia. Pode se manifestar por meio de dificuldades de comunicagao,
comportamentos repetitivos e restritos, hiper e/ou hiposensibilidade, percepcao e

cognigao social prejudicadas e desenvolvimento neural atipico. (LAl et al., 2014)

O transtorno foi primeiro descrito em 1943 pelo psiquiatra infantil Leo Kanner,
apos um estudo conduzido com 11 criangas. Durante esse estudo Kanner observou
que essas criancas apresentavam uma dificuldade em se relacionar com outros
individuos. Além disso, ele observou que muitas apresentavam comportamentos
motores estereotipados e repetitivos, dificuldades na articulagdo da fala (muitas das
criangas chegavam a se comportar de forma exclusivamente nao verbal), ecolalias, e
aversao a mudancgas no ambiente. (MCPARTLAND et al., 2012)

Ja em 1944 Hans Asperger publicou um artigo com observagoes feitas sobre 6
criangas, que possuiam boas habilidades verbais, uma das criangas foi descrita
inclusive como tendo desenvolvido a capacidade de fala cedo. No entanto, mesmo

com a fala articulada, essa crianga possuia poucas habilidades sociais, ndo sabendo



se comunicar de forma adequada com outros individuos e ficando isolada de outras
criancas. Também foram observados comportamentos motores atipicos e repetitivos,
se assemelhando ao que foi descrito por Kanner, mesmo sem Asperger ter tido

conhecimento de seu trabalho. (LAl et al., 2014)

Durante algum tempo se acreditava que a condigdo descrita por Kanner era um
estagio inicial de esquizofrenia, mas essa hipétese foi abandonada com os avangos
dos estudos em torno do transtorno. Nos anos seguintes foram realizadas pesquisas
mais abrangentes acerca do topico, principalmente nos anos 1990 se obtiveram
avancgos consideraveis em seu entendimento. Com isso, hoje se tem uma descrigao
mais detalhada e assertiva quanto ao TEA. Atualmente o autismo € entendido como
um transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado por déficits persistentes na
comunicagao e interacdo social, em multiplos contextos e envolvendo sintomas
sensoriais, comportamentos, interesses e atividades restritos. (LAl et al., 2014;
ANTSHEL et al., 2019)

O transtorno do espectro autista pode se manifestar de formas distintas nos
individuos, podendo acontecer com manifestagdes fenotipicas de variadas
gravidades. Estudos mais recentes mostram a diversidade nos niveis de habilidades
cognitivas e sociais em individuos que se enquadram no espectro. (ANTSHEL et al.,
2019)

Por conta dessas variagdes o diagndstico ja se apresenta como um desafio, e
atualmente é feito com base no Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais - DSM-5, tendo sua ultima revisdo publicada em 2013. Essa revisdo foi
importante na consolidagdo do conceito multifatorial do transtorno, com isso
proporcionou uma maior individualizagado do diagnostico, o que € de grande auxilio
para avaliar a necessidade de suporte dos individuos dentro do espectro. (LAl et al.,
2014)

O DSM 5 apresenta os pilares fundamentais para o diagnéstico e os critérios

de excludéncia, entre os principais pontos temos:

1. Déficits persistentes na comunicagcdo e interacdo social em multiplos

contextos

2. Padroes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades,

manifestados atual ou previamente



3. Os sintomas devem estar presentes precocemente, j& nos primeiros
estagios de desenvolvimento. No entanto sua manifestacédo pode variar de acordo
com as demandas sociais e podem ser mascarados por estratégias aprendidas pelo
individuo

4. Os sintomas devem causar prejuizo clinicamente significativo no

funcionamento social, profissional ou em outras areas da vida do individuo

5. Essas perturbagdes ndo devem estar relacionadas a deficiéncia intelectual

ou por atraso global do desenvolvimento.
(ASSOCIACAO AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2014)

O diagnéstico € dado quando o individuo apresenta todos os critérios e a

gravidade € observada segundo a tabela abaixo.

Tabela 1 Niveis de gravidade para o transtorno do espectro autista

Nivel de Comunicacgao social Comportamentos restritos e

gravidade repetitivos

Nivel 3 Déficits graves de Inflexibilidade de comportamento,

(Demanda comunicacao social verbal e | extrema dificuldade em lidar com

apoio muito nao verbal que causam a mudanca ou outros

substancial) prejuizo de funcionamento, comportamentos repetitivos
dificuldade em dar inicio e interferem acentuadamente no
responder a interagdes funcionamento geral. Grande
sociais. dificuldade para mudar o foco ou

as acgoes.

Nivel 2 Déficits de comunicagao Inflexibilidade do comportamento,

(Demanda social verbal e ndo verbal; dificuldade de lidar com a

apoio prejuizos sociais aparentes mudanca ou outros

substancial) mesmo na presenga de comportamentos repetitivos
apoio; dificuldade em dar interferem no funcionamento em
inicio e responder a varios contextos. Dificuldade de
interacdes sociais. mudar o foco ou as agdes.

Nivel 1 Na auséncia de apoio, déficits | Inflexibilidade de comportamento

(Demanda na comunicagéo social interfere no funcionamento em um

apoio) causam prejuizos notaveis, ou mais contextos. Dificuldade em
dificuldade em dar inicio e trocar de atividade. Problemas
responder a interagdes para organizagao e planejamento.
sociais. Pode parecer
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apresentar interesse reduzido
por interacdes sociais.

Fonte: ASSOCIACAO AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2014

Esse diagndstico deve ser conduzido e emitido por um profissional capacitado,
como psiquiatras, neurologistas, clinicos gerais e pediatras. (ASSOCIACAO
AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2014)

No Brasil ocorreu em 2024 a sancio da Lei n°® 14.880, que alterou a lei anterior
Lei n®13.257 (Marco Legal da Primeira Infancia) de 2016. Essa alteragéo estabeleceu
diretrizes quanto a intervencdo e diagnostico precoce de transtornos do
neurodesenvolvimento em criancas de 0 a 3 anos, tornando obrigatéria a avaliagao
neuropsicoldgica de individuos dessa faixa etaria a fim de identificar indicadores de
condi¢cdes como o TEA. A lei também discorreu quanto a capacitacédo dos profissionais
de saude e educagao envolvidos no processo de diagnostico, estabelecendo diretrizes
quanto a formacgdo e capacitagdo desses profissionais. A capacitagdo deveria ser
multidisciplinar envolvendo profissionais de diferentes areas da saude e educacao,
bem como apresentar estratégias de intervengdo também multidisciplinares,
objetivando fornecer um atendimento eficaz, seguro e adequado para as criangas e
familias (BRASIL, 2024).

Nas ultimas décadas observamos um crescimento na prevaléncia do TEA, se
estima que entre 1% até 2% da populagédo seja afetada pelo transtorno (LAI et al.,
2014.).

4.1.2 Aumento de prevaléncia do TEA na populagao

O aumento da prevaléncia do Transtorno do Espectro Autista € algo que vem
preocupando profissionais e pesquisadores da area. Diversas hipoteses vém sendo
levantadas para explicar esse fato, mas n&do existe um consenso na comunidade que

explique essa evolucéo da incidéncia (ZEIDAN et al., 2022).

Pesquisas mostram que nos Estados Unidos cerca de 2% da populacao se
enquadra no espectro. A hipotese é de que a fragmentagdo do autismo em os

chamados “tragos autistas” somado ao fato de que os critérios diagnosticos do DSM
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V sdo amplos e néo

especificos, podemos estar tendo uma alteragdo no limiar de diagndstico.
Fazendo com que esse se torne mais complexo e esteja por vezes sendo conduzido
de maneira equivocada. (MOTTRON et al., 2020)

O aumento da conscientizagao e dos estudos ao redor do TEA podem ser um
fator de relevancia para essa discussdo. Sinais que antes ndo eram associados ao
transtorno agora ja passam a ser mais entendidos e com isso e 0 maior acesso a
saude os individuos acabam tendo acesso ao diagnostico que antes nao permeava

certas camadas da populacéo.

Outras hipoteses vém sendo estudadas, como as mudancas em fatores
ambientais. E teorizado que a pais com idades mais avancadas e fatores de exposicdo

pré-natal podem influir na incidéncia do transtorno.

Mesmo nado havendo um consenso quanto ao porqué desse aumento de
prevaléncia ele deve ser levado em consideracdo quando debatemos politicas
publicas de saude, para se ter uma alocagao adequada de recursos e um manejo cada
vez mais eficiente dos tratamentos (ZEIDAN et al., 2022; MOTTRON et al., 2020).

4.1.3 Aspectos clinicos e comorbidades relacionadas

O TEA se manifesta desde as fases iniciais do desenvolvimento, podendo ser
diagnosticado antes dos 3 anos de idade. E um transtorno comumente diagnosticado
na primeira infancia, embora possa passar despercebido pelos cuidadores em
diferentes situag¢des. A condi¢do em que o desenvolvimento infantil é satisfatério pode
atrasar ou inibir o diagnéstico, com consequéncias variaveis para os individuos. O
prejuizo a sociabilizagdo pode ser desde nenhum ou imperceptivel, até substancial e

evidente,

Os problemas psicossociais em criangas autistas sao persistentes e costumam
ter impacto significativo. Entre eles temos problemas relacionados a fala, muitas vezes
criangas autistas acabam ndo desenvolvendo essa habilidade ou apresentam um

desenvolvimento atipico.

Em geral, esses individuos possuem habilidades cognitivas dispersas, no
entanto o transtorno em si ndo pressupde déficit intelectual. Esse pode ocorrer em
concomitancia e requer investigacdo por um profissional adequado. (MCPARTLAND
et al., 2012)
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A sintomatologia do TEA ¢ dividida em dois principais blocos. O primario
agrupando justamente sintomas relacionados a deficiéncia do desenvolvimento
linguistico e social, bem como a presenca de comportamentos estereotipados e

repetitivos.

E o bloco secundario, que se trata de quadros de hiperatividade, autoagressao
e as comorbidades associadas. (FAKHOURY, 2015)

Em alguns quadros do espectro também temos uma prevaléncia significativa
de atrasos motores grosseiros e finos. (MCPARTLAND et al., 2012)

Além do transtorno em si, o espectro esta tipicamente associado a outras

comorbidades. Na tabela a seguir estao listados algumas das principais associagdes.

Tabela 2. Comparagao abordagens terapéuticas no tratamento do TEA

Prevaléncia em individuos
enquadrados em TEA

Deficiéncias intelectuais Cerca de 45%

Disturbios de linguagem Variavel e significativa

O Transtorno do Déficit de Atengcao com | Entre 28 e 44%
Hiperatividade

Transtornos de Tique Entre 14 e 38%
Disturbios motores Menor ou igual que 79%
Epilepsia Entre 8 e 30%
Problemas gastrointestinais Entre 9 e 70%
Desregulacao imunolégica Menor ou igual que 38%
Sindromes genéticas Cerca de 5%
Disturbios do sono Entre 50 e 80%

Ansiedade Entre 42 e 56%
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Depressao

Entre 12 e 70%

Transtorno Obsessivo Compulsivo

Entre 7 e 24%

Transtornos psicoticos

Entre 12 e 17%

Transtornos por uso de substancias

Menor ou igual que 16%

Transtorno desafiador opositivo

Entre 16 e 28%

Disturbios alimentares

Entre 4 e 5%

Transtorno de Personalidade Paranoide

Entre 0 e 19%

Transtorno de Personalidade Esquizoide

Entre 21 e 26%

Transtorno de Personalidade
Esquizotipica

Entre 2 e 13%

Transtorno de Personalidade Limitrofe
(TPL)

Entre 0 e 9%

Transtorno de Personalidade Obsessivo
Compulsiva

Entre 19 e 32%

Transtorno de Personalidade Esquiva

Entre 13 e 25%

Comportamentos agressivos

Menor ou igual que 68%

Comportamentos auto lesivos

Menor ou igual que 50%

Alotriofagia

Cerca de 36%

Ideagao ou tentativa de suicidio

Entre 11 e 14%

Fonte: LAl et al., 2014.

Podemos perceber que a incidéncia de transtornos neuroldgicos e psiquiatricos

aparecem em porcentagem expressiva em concomitancia ao TEA. Isso acaba

tornando o tratamento de pessoas do espectro ainda mais complexo (LAl et al., 2014.).

4.1.4 Terapias nao farmacologicas

Temos algumas abordagens principais quando falamos sobre as terapias mais
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utilizadas. O tratamento do TEA é multidisciplinar, visando atender as necessidades
dos pacientes de forma adequada e holistica. Assim o tratamento abrange os
sintomas primarios e secundarios, além das comorbidades adjacentes (BRENTANI et
al., 2013).

Nao existe uma cura para o TEA, mas o tratamento conduzido de forma
adequada pode melhorar substancialmente a vida dos pacientes. A melhora dos
sintomas se mostra mais expressiva em casos em que as terapias foram iniciadas
cedo no desenvolvimento do individuo. Estudos indicam que intervencdes
terapéuticas podem melhorar o desenvolvimento de habilidades sociais em criangas

e adolescentes enquadrados no espectro (BHAT, 2014).

Estudos demonstram que quanto mais cedo as intervengdes terapéuticas forem
introduzidas, mais beneficios no desenvolvimento do paciente podem ser obtidos.
Portanto, um diagnéstico bem conduzido ja nos primeiros estagios de
desenvolvimento € algo de interesse para pesquisadores da area. Alguns estudos ja
buscam identificar indicadores de sofrimento psiquico e desenvolvimento atipico em

bebés.

Um dos métodos analisados e que parece promissor nessa identificagao é o
General Movements (GM). O GM se trata dos movimentos corporais espontaneos que
fetos tipicamente comegam a apresentar a partir da 9° ou 10° semana de gestagao,
esses movimentos sao coordenados por centros subcorticais de controle motor e

apresentam padrodes diferentes conforme o desenvolvimento neuronal.

Esses padrées podem ser avaliados por parametros qualitativos e quantitativos,
até mesmo antes do nascimento, gragas a tecnologia de ultrassom 3D que existe
atualmente. Avaliar a progresséo do desenvolvimento desses movimentos durante a
fase pré-natal de 38 a 40 semanas gestacionais e nos primeiros meses poés-natal
podem ser uma ferramenta importante, algumas pesquisas associam o
desenvolvimento atipicos dos General Movements com variados disturbios do
neurodesenvolvimento. Na tabela abaixo estdo alguns dos tipos de GMs atipicos e
suas possiveis associagoes. (SOLOPOVA et al., 2020; DOI et al.,2023)

Tabela 3 Tipos de General Movements (GM) atipicos

Tipo de movimento | Definicdao e associagao




15

Movimentos de
repertdrio pobre

Movimentos de baixa complexidade para a faixa etaria,
geralmente relacionados a disturbios do
neurodesenvolvimento

Movimentos
sincronizados e
rigidos

Contragbes musculares simultaneas, possivel indicador de
paralisia cerebral espastica

Movimentos Movimentos de grande amplitude e descoordenados,
caoticos possivel indicador do desenvolvimento de movimentos
sincronizados e rigido
Movimentos Semelhantes aos movimentos normais, porém com maior
anormais amplitude. Nao possuem valor preditivo significativo
Auséncia de A auséncia desses movimentos entre 9 até 20 semanas
movimentos pos-natal € um alto indicador para paralisia cerebral infantil
agitados

Elaborada pelo autor com base em SOLOPOVA et al., 2020; DOI et al.,2023
Esse monitoramento pode ser especialmente interessante levando em conta o
componente genético associado ao TEA. Estudos apontam que individuos com irmao
autistas tém grande probabilidade de também se enquadrarem no espectro,
mostrando sintomas ja nos estagios iniciais do desenvolvimento. Com isso podemos
ter um diagndstico precoce e intervengdes cabiveis como por exemplo fisioterapias e
terapias fonoaudiolégicas (CHAWARSKA et al., 2014).

Ademais, quanto a terapias ndo farmacoldgicas, temos uma gama com bons
indices de eficiéncia estimada. Elas variam de acordo com o paciente, pois devem ser
levados em conta os aspectos individuais da sintomatologia. Na tabela abaixo temos

listadas algumas das intervengdes mais usuais (BRENTANI et al., 2013)

Tabela 4 Comparagao entre abordagens terapéuticas utilizadas no tratamento
do TEA

Abordagem Base tedrica Dinamica Resultados
terapéutica esperados
Tratamento e Chamada de O ensino Espera-se melhora

ensino estruturado, | estruturado trabalha | da compreensao
se trata de um organizando o visual,

Educacio de
Criancgas
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Autistas e com
Problemas de

programa de
servigo clinico

ambiente, as
atividades e a

compreensao de
mundo e ambiente,

Comunicacao desenvolvido com | abordagem além de melhorias
Relacionados base em educacional de das comunicagdes
(TEACCH) evidéncias de que | forma a ser verbais e nao
individuos compreendida pelos | verbais
enquadrados no individuos do
TEA compartilham | espectro. Utilizando
certos padrdes de | reforcos visuais € 0s
comportamento interesses
especificos dos
individuos, também
trabalhando a
comunicacao
PECS - Cerca de 80% das | A crianga é Desenvolvimentos

Comunicacéao
por Troca de

criangas de até 5
anos

ensinada por dois
adultos

gradual do
vocabulario PECS,

Imagens diagnosticadas (preferencialmente | gerando uma
com TEA sdo nédo | seus cuidadores melhoria na
verbais. Essa primarios) a comunicagao
abordagem busca | comunicar suas
utilizar imagens necessidades por
para estimular a meio de imagens e
comunicagao representacdes de
espontanea de elementos de seu
maneira alternativa | dia a dia

Analise Primeira linha de Séo utilizados Melhora do

Comportamental | tratamento do TEA | métodos de reforco | desempenho

Aplicada (ABA) na primeira positivo, modelagem | cognitivo, das
infancia. E do comportamento, | habilidades
baseada na teoria | remocgao de linguisticas e
do estimulos a comportamento
“Condicionamento | comportamentos adaptativo

operante” de
Skinner

indesejados, refor¢o
diferencial. Trata-se
de um tratamento
intensivo que
demanda
profissionais
qualificados e
avaliagdes
periddicas
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Comportamento
Verbal

Também baseada
nas teorias de
Skinner. Nesse
modelo a
linguagem é vista
como multifacetada

A crianga é
ensinada a
estabelecer a
relagao
pedido/demanda,
sendo assim

Melhora do
desempenho
cognitivo, das
habilidades de
comunicacao

E baseada nos
conceitos
Behavioristas e em
teorias cognitivas

e se busca estimulada a

estimular cada estabelecer

aspecto comunicacao para

obter o que deseja

Terapia Abordagem Essa abordagem € | Melhora na
Cognitivo- utilizada com realizada de modo ansiedade, nas
Comportamental | individuos em fase | colaborativo com o [ habilidades de
(TCC) escolar e posterior. | paciente. O autocuidado e nas

profissional conduz
o tratamento
auxiliando o
paciente em seu
entendimento
pessoal, fornecendo
ferramentas para
que ele possa
entender sua
construcao de
pensamento e como
isso se relaciona a
suas acoes

atividades diarias

Treinamento de
parental

Se baseia na
hipétese de que o
comportamento do
individuo
enquadrado no
espectro
influenciado na
infancia também
pelo
comportamento
parental

Programas de
educacgao parental
conduzidos por
profissionais
qualificados,
especializados na
area.

Melhora nas
habilidades sociais
melhor manejo dos
sintomas primarios
e secundarios

Elaborada pelo autor com base em BRENTANI et al., 2013.; SINGHANIA, 2005 e
KACZKURKIN et al.,2015

Apesar de ainda ser considerada primeira linha de tratamento, a Analise

Comportamental Aplicada (ABA) vem sendo questionada por associa¢des de direitos
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autistas e profissionais da area. Alguns alegam que esse modo de terapia em questao
submete o individuo a um controle desproporcional em sua vida. Associagdes vém
criticando nao so6 essa pratica, como também a falta de regulamentagao por parte dos
orgaos competentes (CAVALCANTE, 2024).

4.1.5 Tratamento Farmacoloégico

Ainda ndo se conhecem farmacos que comprovadamente agem nos pilares
fundamentais do TEA. No entanto existe uma variedade de tratamentos
farmacolégicos que podem ser utilizados para sintomas associados (KUMAR et al.,
2012).

Tipicamente os profissionais responsaveis pelo tratamento dos individuos
enquadrados no TEA recorrem ao uso de psicofarmacos quando os sintomas
psiquiatricos e comportamentos desadaptativos causam danos consideraveis aos
pacientes (ACCORDINO et al., 2016).

Por se tratar de um transtorno que acomete o individuo desde a primeira
infancia, o uso desses psicofarmacos é comum em pacientes jovens, sendo 0s
adolescentes os que mais recorrem aos metodos farmacoterapéuticos off-label. Esta
diferenga na utilizagao entre criangas e adolescentes pode ser justificada pelo fato de
que, nessa populacéo, a seguranga dos medicamentos utilizados tem comprovagéao
mais documentada quando comparamos aos dados referentes a criangas. Em um
estudo conduzido em parceria entre 17 centros académicos de saude nos EUA e
Canada, abrangendo individuos enquadrados no TEA com idades entre 2 e 18 anos,
estimou-se que cerca de 66% dos adolescentes (idades entre 12 e 17 anos) ja
recorreram a tratamentos com psicofarmacos ao menos uma vez (COURY et al.,
2012).

O tratamento farmacologico pode atuar diminuindo a incidéncia de autoleséo,
agressividade, ansiedade, hiperatividade e depressao. Os farmacos mais estudados
nessa relacao sao antipsicoéticos atipicos, com destaque para Risperidona, que € o
unico medicamento com indicagdo prevista em bula e presente no PCDT vigente no
Brasil. (MCPARTLAND et al., 2012; BRASIL, 2016)

Na Tabela 5, estao listados alguns dos medicamentos utilizados para o controle
dos sintomas do TEA, no Brasil (MCPARTLAND et al., 2012; BRASIL, 2016).
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Tabela 5 Abordagens farmacolégicas no tratamento do TEA

Classe Farmacos Grupo alvo |Indicagao Eficacia
farmacolégic | mais terapéutica relatada
a utilizados
Antipsicoéticos | Risperidona, | Criangas, Hiperatividade, | Alta a moderada
atipicos Periciazina, |adolescente | agressividade,
Clozapina, s e adultos | irritabilidade e
Aripiprazol ansiedade
Inibidores Fluoxetina, Criancas, Comportamento | Inconclusiva,
Seletivos Fluvoxamina | adolescente [s compulsivos e | porém com
da , Sertralina, |s e adultos |[repetitivos, estudos mais
Recaptaggo Pargxetlna, esterec_Jtllplas, promissores com
de Escitalopram agressividade e | adultos e
, Citalopram depressao adolescentes
Serotonina
(ISRS)
Antidepressivo | Nortriptilina, [ Criangas, Comportamento | Baixa/inconclusiv
S Clomipramin | adolescente | s repetitivos e a
Triciclicos a s e adultos (r)].bsess'lv.os,
(ADTs) |perat.|v.|dade,
agressividade
Estimulantes Metilfenidato | Criangas, Hiperatividade, | Inconclusiva,
adolescente | irritabilidade e porém com
s e adultos | agressividade estudos mais
promissores em
criangas
Fitoterapicos | Canabidiol Criangas, Irritabilidade, Inconclusiva,
adolescente | disturbios do estudos
s e adultos | sono, crises de | promissores com
raiva e criancas
ansiedade
Mediadores do | Melatonina Criangas, Disturbios do Inconclusiva
SNC adolescente | sono
s e adultos

Elaborada pelo autor com base em RAMKUMAR et al., 2022; NIKOLQV et al., 2006;
LAl et al., 2014; ACCORDINO et al., 2016; PERSICO et al., 2021; BRENTANI et al.,
2013
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Existem outras abordagens como o uso de estabilizadores de humor,
antagonistas do receptor de glutamato, antagonistas opioides entre outros. No
entanto, por falta de evidéncias fortes e/ou pela presenca de efeitos adversos
significativos, sdo menos utilizados na terapéutica. (NIKOLOV et al., 2006 e
ACCORDINO et al., 2016)

O tratamento mais indicado para TEA é multimodal, no entanto fatores
econdmicos e sociais tornam esse modelo de tratamento um desafio. Por conta disso,
tratamentos psicofarmacolégicos acabam muitas vezes sendo a opg¢ao mais
frequente. A maioria das prescricdbes sao realizadas de maneira off label. Os
tratamentos farmacolégicos utilizam, em sua maioria, psicotropicos, o que € um ponto
relevante, especialmente por estarmos falando predominantemente sobre criangas e
adolescentes (GUPTA et al., 2023).

4.2 Uso off label de medicamentos no TEA
4.2.1 Definicao e regulamentagao do uso off-label no Brasil.

Ainda que os tratamentos existentes se dirijam ao controle dos sintomas do
TEA e ndo a seus mecanismos determinacao, as op¢des de tratamento farmacoldgico
sdao bastante limitadas. Abrangem apenas dois medicamentos aprovados pela
Agéncia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA), sendo eles a risperidona e a
periciazina (Ministério da Satide Consultoria Juridica, 2013; MINISTERIO DA SAUDE,
2022).

A prescricdo off label € definida pela Anvisa como a prescricdo de um
medicamento ou produto correlato para o uso realizado de qualquer maneira
divergente do indicado em bula registrada. Podendo a divergéncia ser quanto
indicacao, dose, peso, faixa etaria, via de administragdo ou apresentacao
farmacotécnica. Essa prescricao se diferencia do uso experimental ou em pesquisas
por se tratar de medicamentos e produtos ja aprovados e registrados para outros fins
e/ou posologias (FERNANDES, 2013).

O uso off label no Brasil, segue as tendéncias mundiais e até o presente

momento ndo temos uma regulamentacgao especifica para ele no pais. Essa

prescricdo € realizada pelo profissional médico e sua responsabilidade recai
sobre ele. Ela é permitida desde que o medicamento esteja devidamente registrado

e homologado pelo érgao sanitario competente. Fica a julgamento do profissional,
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baseando se em evidéncias clinicas e parametros éticos. Sendo assim, pode
eventualmente caracterizar erro médico (PANICETO 2019; FERNANDES, 2013).

Com a pandemia da COVID 19 no ano de 2020 o uso off label de medicamentos
foi protagonista de alguns debates importantes. Devido as caracteristicas
desconhecidas da doenga e seu carater emergencial, seu tratamento muitas vezes foi

protagonizado por prescri¢des do tipo, em discusséo.

No ano de 2022 foi sancionada a Lei n° 14.313/2022, que trouxe importantes
mudangas quanto ao processo de incorporagao de tecnologias de saude no Brasil e
no Sistema Unico de Saude (SUS).

A lei prevé a autorizagao do uso de medicamentos no contexto off label desde
que seu uso esteja protocolado pelo Ministério da Saude e recomendado pela

Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias em Saude (CONITEC).

Também foram alterados incisos relacionados a regulamentagdo da
disponibilidade de medicamentos, permitindo entdo a dispensagao e pagamento de
medicamentos prescritos de forma off label pelo SUS, desde que a prescricdo

encontre respaldo nas recomendag¢des da CONITEC.

Foram estabelecidos requisitos para avaliar tais medicamentos, agora estes
devem mostrar eficacia, efetividade e seguranca para a nova indicagao
pretendida. No entanto, também houve modificacées na estrutura da CONITEC,
tornando o processo de avaliagdo mais difuso e fragmentado. Anteriormente a essa
modificagdo a CONITEC deveria consultar a Anvisa quanto a seguranga e eficacia

dos medicamentos registrados e utilizados de maneira distinta ao registro.

Alguns pontos geraram preocupagdes na comunidade cientifica, mesmo a lei
tendo sido vista como um avancgo referente as normas regulatérias (BRASIL, 2022;
CAETANO 2023).

Especula-se que esse novo modelo pode gerar uma “pressao” para incorporar
essas novas tecnologias n&o registradas no Sistema Unico de Saude. Isso pode levar
a maior exposicao de pacientes a riscos. Segundo a lei, quando solicitado registro

para uma nova indicagdo de medicamento, o detentor do registro deve apresentar a
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Anvisa um Plano de Farmacovigilancia, assim criando um sistema para avaliar
a seguranca e eficacia desta nova indicagdo. No entanto, o que preocupa
especialistas da area, € o fato de que essa nao € uma exigéncia para usos off label,
tornando o monitoramento de seguranca e eficacia desses medicamentos limitado
(CAETANO 2023).

Em contrapartida, também temos especialistas que advogam pelos aspectos
benéficos. Alguns pontos levantados foram quanto ao conceito custo-beneficio, em
casos em que os medicamentos ndo registrados tém essa razdo mais favoravel
quando comparados ao registrado. Também foi abordado o tépico da reducdo da
dependéncia a medicamentos especificos, podendo gerar uma gama maior de opgoes
de tratamento (SANTOS et al., 2023).

4.2.2 Riscos do uso off-label em criangas e adolescentes enquadrados no
TEA

O uso off label de medicamentos é especialmente comum quando falamos de
grupos nos quais estudos clinicos sdo impossibilitados, tendo utilizagcdo expressiva
em contextos pediatricos. Estudos apontam que a prevaléncia do uso off label em
contexto pediatrico pode variar de 37,6 a 99,5%, a depender da faixa etaria, sendo
Neonatos os mais submetidos a esse tipo de prescricdo, o que se explica pela

dificuldade de realizar estudos com essa parcela da populagéo. (DIEL, 2020)

Mesmo que em muitos casos a indicagao off label nao encontre respaldo em
estudos clinicos e evidéncias robustas, ela se faz necessaria frequentemente devido
a falta de alternativas. Com isso temos um dilema envolvendo a relagao seguranga e
eficacia. (PETKOVA et al., 2023)

Somando o fato de que os registros de medicamentos com indicagao para TEA
SA0 escassos, e que a populacdo que mais comumente faz uso dessas medicacoes
sdo criangas e adolescentes, temos um panorama que pressupde alguns problemas

estruturais.

A falta de evidéncias cientificas robustas decorre justamente do fato de que
coordenar um estudo adequado com essa populagao constitui um desafio por ser um
grupo vulneravel. De forma paradoxal, isso acarreta um maior risco a esses pacientes,
estando eles mais suscetiveis a tratamentos ineficientes e eventos adversos
inesperados. (GUPTA et al., 2023)



23

Existe uma lacuna significativa em dados quanto ao comportamento
farmacocinético de medicamentos em pacientes pediatricos. Devido a questdes éticas
e legais, estudos dificilmente sao conduzidos. Com isso, o desenvolvimento de formas
e dosagens adequadas se apresenta como um desafio. Geralmente a dosagem para
criancas e adolescentes é calculada com base em dados obtidos por meio da
prescri¢ao feita a adultos, mas o ajuste de dosagem pode ser muito mais complexo e
isto acaba interferindo na seguranga do paciente. Um exemplo relevante é quando
falamos de criangas obesas, nesse caso o0 ajuste de dosagem por peso pode acarretar
uma dose maior do que o recomendado. Isso se deve ao fato de que o volume de
distribuicdo e a depuracao sofrem grande influéncia de fatores fisiologicos que séo

diferentes de acordo com as fases do desenvolvimento.

Essa populacéo fica, em comparacéo a parcela populacional que os estudos
pré registro abrangeram, mais suscetivel a efeitos adversos inesperados e colaterais
graves (PETKOVA et al., 2023)

E importante observar que muitos dos farmacos prescritos no contexto do TEA
atuam no sistema nervoso central, sendo em ordem de prescricdo da mais frequente
para as menos frequentes as classes: antipsicéticos, antidepressivos,
anticonvulsivantes e estimulantes. Levando em consideracdo que criangas e
adolescentes estdo passando por desenvolvimento fisico e cognitivo, o uso desses
medicamentos pode ter efeitos desconhecidos sobre a maturagao cerebral e funcoes
cognitivas. A literatura ainda € escassa acerca do tdpico e carece de estudos robustos
e mais conclusivos, mas alguns estudos vém associando efeitos adversos como
Sindrome DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, ou erupgao
cutanea grave a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos), problemas metabdlicos
e cardiovasculares e risco aumentado de diabetes (BARROS NETO et al., 2019;
NOGUEIRA et al., 2020; STRAWN et al., 2023; LAKHAN et al. 2007).

Ademais os pacientes do TEA geralmente apresentam multiplas comorbidades
e sintomas associados. Com isso, € muito comum que esses estejam inseridos em
um sistema de terapias multimodais e num contexto de polifarmacia. Se associado a
um acompanhamento nao rigoroso da prescri¢gao off label, esses pacientes acabam
for ficar mais sujeitos aos riscos associados a interagdes medicamentosas (GUPTA et
al., 2023; ZITO et al., 2021; SANTOSH et al., 2016).

A seguir estdo descritos alguns dos principais farmacos utilizados no contexto
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TEA, suas interagdes medicamentosas e efeitos adversos relacionados a dosagem

mais comuns.

Tabela 6 Alguns dos principais farmacos utilizados para tratamento do TEA e

relacdo quanto efeitos adversos

medicamentosas

relacionados a dosagem e

interacoes

Farmacos Principais efeitos adversos Principais interagées
relacionados a dosagens medicamentosas
excedentes

Risperidona Sedacao intensa, tremores, Potencializacao de efeitos
rigidez muscular, discinesia sedativos medicamentos que
tardia, disturbios cardiacos, atuam no SNC, interagdo com
aumento de prolactina, e anti-hipertensivos, metabolizagao
disfuncdes metabdlicas potencialmente inibida por

inibidores da CYP2D6, como
fluoxetina e paroxetina.

Periciazina Sonoléncia excessiva, Interacdo com depressores do
hipotensao ortostatica, disturbios | sistema nervoso central e
extrapiramidais, boca seca, anticolinérgicos. Possivel
visao borrada, e em casos potencializacao efeitos de anti-
graves, efeitos como discinesia | hipertensivos.
tardia e sindrome neuroléptica
maligna.

Clozapina Agranulocitose (grave: requer Potencializagao de efeitos dos
monitoramento), convulsdes, inibidores da MAO e depressores
arritmias, sedacéo intensa, do SNC. Inibidores da CYP1A2
aumento de peso, hipertensao, podem inibir sua metabolizagao.
sindrome neuroléptica maligna.

Aripiprazol Ansiedade, insbnia, agitagéo, Indutores e inibidores da
tremores, tontura, discinesia e CYP3A4 e CYP2D6, podem
em casos graves, hiperglicemia, | alterar seus niveis plasmaticos.
aumento de peso, e disfungcdes
cardiovasculares.
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Fluoxetina

Ansiedade, insbnia, tremores,
aumento do risco de
sangramento, sindrome
serotoninérgica, nausea e

taquicardia.

Potencializa outros
serotoninérgicos, risco de
sindrome serotoninérgica.
Inibicado da metabolizagéo de

medicamentos via CYP2D6.

Fluvoxamina

Tremores, agitacdo, ansiedade,
disturbios gastrointestinais, e
risco aumentado de sindrome

serotoninérgica.

Inibe fortemente a CYP1A2 e
pode interagir com clozapina e

teofilina.

Sertralina Tontura, tremores, sonoléncia, Potencializa os efeitos de outros
disfungdes sexuais, disturbios antidepressivos e serotonérgicos,
cardiacos, sindrome podendo levar a sindrome
serotoninérgica, nausea e serotoninérgica. Possivel inibidor
vémito. da CYP2D6.

Paroxetina Sonoléncia, disfungao sexual, Forte inibidor da CYP2D6 e pode

sindrome serotoninérgica,
aumento do risco de suicidio em
adolescentes, e sintomas de
abstinéncia com interrupcao

abrupta.

interagir com antipsicoticos e

outros antidepressivos.

Escitalopram

Prolongamento do intervalo QT
(risco de arritmias), sonoléncia,

sindrome serotoninérgica, e

aumento do risco de hemorragia.

Associagao com inibidores da
monoamina oxidase (IMAOs),
inibidores seletivos da
recaptagéo de serotonina -
ISRSs, e inibidores da
recaptacao de serotonina e
noradrenalina - IRSNs pode

causar sindrome serotoninérgica.

Metilfenidato

Taquicardia, aumento da
pressao arterial, agitacao,
alucinagdes, insoOnia,

convulsoes, e risco aumentado

Pode diminuir eficacia de anti-
hipertensivos, e inibir
metabolizacdo de medicamentos

como anticonvulsivantes,
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de morte subita em individuos anticoagulantes e

com problemas cardiacos. antidepressivos triciclicos.

Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2024

Alguns desses medicamentos, como antipsicoticos e antidepressivos também
estao associados ao desenvolvimento de dependéncia e/ou sindrome de abstinéncia,
caso descontinuados. No TEA isso pode acarretar um agravamento dos sintomas e
do quadro comportamental e emocional dos pacientes. (MARK et al., 2021; BRANDT
et al., 2020)

Os problemas apresentados nessa se¢cao somados ao fato de que nao temos
no Brasil um protocolo rigido de farmacovigilancia para o monitoramento de
prescrigdes off label colocam uma populacéo ja vulneravel em uma situagdo ainda

mais incerta quanto a razdo seguranca e eficacia (CAETANO 2023).

4.2.3 Beneficios do uso off-label em criangas e adolescentes enquadrados
no TEA

Apesar de suas controvérsias o uso off label de medicamentos é algo, em
muitos casos, necessario e se conduzido de forma correta pode trazer grandes
beneficios terapéuticos aos pacientes. Quando falamos de transtornos como o TEA
possuimos uma vasta variabilidade individual e uma ampla gama de sintomas. O
recurso off label permite individualizar o tratamento, adaptando-o as necessidades de
cada paciente através de uma maior variabilidade de substancias e alvos terapéuticos
(GUPTA et al., 2023).

O uso de medicamentos de maneira off label pode possibilitar o acesso de
pacientes a farmacos promissores, que apesar de nao registrados para determinada
indicagdo possuem evidéncias robustas quanto a seguranca e eficacia. Ademais,
quando falamos da populacdo pediatrica esse tipo de prescricdo muitas vezes € a
unica disponivel (GUPTA et al., 2023; PETKOVA et al., 2023).

O uso de farmacos para o tratamento de criangas e adolescentes do espectro
autista pode melhorar significativamente suas qualidades de vida e integragéo social.
A melhora dos sintomas adjacentes e associados pode tornar mais facil e menos
estressante para esses individuos a participagdo em ambientes sociais e escolares
(PERSICO et al., 2021).
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4.3 Acompanhamento da Farmacoterapia no Tratamento do TEA e lacunas

no Controle do Uso Off-Label de Medicamentos no Brasil
4.3.1 Politicas publicas e regulamentagoes existentes e desafios

A ANVISA ¢é responsavel pela avaliagdo de seguranga e eficacia dos
medicamentos para fins de registro e autorizagdo de sua comercializagdo em territorio
nacional. No entanto, uma vez que o medicamento seja aprovado, o uso off label pode

ocorrer normalmente, sem necessitar de nova aprovacao desse 6rgao regulador.

O que temos sao diretrizes, caso os laboratorios responsaveis queriam registrar

esses medicamentos para uma nova indicagéo e/ou posologia. (ANICETO, 2019)

Se for o caso, o laboratorio deve submeter a Anvisa um dossié de alteracao
pos registro. Nesse dossié devem estar presentes estudos clinicos comprovando a
eficacia do medicamento para essa nova indicagao, dados de seguranca evidenciando
que o uso do medicamento para essa indicagdo e/ou posologia € seguro para
populagcdo alvo, estudos quanto a farmacocinética e farmacodindmica desse

medicamento em sua nova indicagao e estudos de bioequivaléncia.

Depois de submetido ao dossié, este é revisado e avaliado pela Anvisa que ira
julgar se 0 medicamento sera ou ndo aprovado para essa hova indicagdo. Caso a
aprovagao ocorra o laboratério deve prosseguir com a atualizagdo da bula seguindo
as devidas diretrizes e incluindo a nova indicagéo, nova posologia, reagdes adversas,

contraindicagdes e quaisquer mais quesitos pertinentes.

Por fim deve ser elaborado por parte do laborat6rio um plano de monitoramento
de farmacovigilancia, para que essa nova indicagdo seja monitorada e que sejam
feitos registros junto a Anvisa para quaisquer informacgdes relacionadas a seguranga
desse novo uso (ANICETO, 2019; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2016; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2024).

Se necessario e cabivel essa nova indicagdo pode passar pela Conitec a fim
de incorporar esse medicamento ao Sistema Unico de Saude (SUS) (CAETANO,
2023).

Como podemos ver o processo de regulamentagdo de uma nova indicagao
possui diversas etapas, a fim de garantir a seguranca da populagdo. Esse acaba

sendo um dos fatores que leva os laboratérios a ndo buscar esse novo registro, pois



28

a relacado custo-beneficio economicamente falando nao é favoravel para eles. Isso
acaba por perpetuar o uso de medicamentos off label, ja que dessa maneira o registro
do registro ndo é necessario (FERNANDES, 2013).

4.3.2 principais lacunas e desafios no controle do uso off-label.

Quando falamos do uso off label de medicamentos a principal preocupacéao é
quanto a seguranga dos pacientes, ja que falamos majoritariamente de grupos

vulneraveis como criangas, idosos, gestantes e outros.

Mesmo considerando os beneficios que podem ser relacionados a esse tipo de
indicagado, a falta de estudos clinicos robustos que o validem e os outros riscos
apresentados sédo questdes que devem continuar sendo discutidas (FERNANDES,
2013; ANICETO, 2019).

Uma dessas questdes é a responsabilidade do prescritor. Quando falamos
sobre uso off /abel a responsabilidade quanto a decisao recai sobre o profissional
médico, que opta pelo recurso baseado no julgamento clinico e consentimento do
paciente ou responsavel legal. O prescritor deve informar sobre os riscos envolvidos e
deixar claro todas as questdes relevantes a terapéutica, no entanto n&o existem
normas rigidas para garantir que essas informacdes estejam de fato sendo
transmitidas aos pacientes. Essa questdo envolve diretrizes éticas e legais.
(ANICETO, 2019).

Existe uma caréncia de protocolos clinicos especificos e padronizados para
esse tipo de prescri¢do, enquanto na on label temos diretrizes mais bem delimitadas
na off label nado temos esse tipo de protocolo. Esse fato dificulta a elaboragado de
diretrizes terapéuticas mais fundamentadas e contribui para a variabilidade na pratica

médica, aumentando ainda mais os riscos inesperados (ALVES et al., 2023).

A falta de um plano de farmacovigilancia para uso off label centraliza
responsabilidade do registro de efeitos junto aos 6rgaos competentes também no
prescritor, (ANICETO, 2019).

Esse ndo monitoramento agrava a sistematizagdo dos riscos envolvendo a
indicagdo off label e com isso os efeitos adversos novos permanecem né&o
documentados (ANICETO, 2019; ALVES et al., 2023).
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4.3.4 Protocolo ideal para o acompanhamento farmacoterapéutico off

label e propostas para sua regularizagao

O Uso off label apresenta varios desafios e controvérsias e € um tema de
constante debate na area da saude. A falta de regulamentagdes e protocolos
especificos é o principal entrave quanto a esse tipo de prescricdo. Uma proposta

interessante é criar diretrizes para que os prescritores elaborem uma documentagao

justificando o uso off-label, utilizando evidéncias cientificas robustas da pratica

clinica.

A implementagdo de um protocolo eficaz e sistematizado para cada uso pode
aumentar ndo sO a seguranga do paciente como a seguranga juridica dos
prescritores. Esse documento poderia ser utilizado ndo apenas para o tratamento a
qual se refere, mas também como precedente para futuras indicagbes semelhantes.
(ANICETO, 2019; DOOMS et al., 2017)

Também ¢é importante que sejam estabelecidas diretrizes mais rigorosas
quanto ao consentimento do paciente. Assegurar, juridicamente, que os pacientes e
responsaveis estao cientes dos riscos e beneficios, forma de uso e outros aspectos
relevantes da terapéutica prescrita, pode ser um dos elos para garantir a seguranga e
monitoramento eficiente (BRASIL, 2022; ANICETO, 2019; WITTICH et al., 2012).

A insercao de um plano periddico de revisao do tratamento se apresenta como
uma interessante alternativa para avaliar os efeitos adversos e eficacia do tratamento,

auxiliando na atualizagido de protocolos e praticas clinicas (DOOMS et al., 2017).

Essas propostas, apesar de importantes, se referem apenas a regulamentacao
do uso off label em si. Mas, idealmente, quando um medicamento esta sendo
amplamente utilizado na pratica clinica para uma indicacéo, ele deveria ser registrado

e aprovado pelas agéncias competentes para esse novo uso.

Isso se apresenta como um desafio. Tendo em vista que o processo de
aprovagao e revisao do registro é custoso e moroso, o incentivo por meio de politicas
publicas seria interessante. (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2016; FERNANDES, 2013)

Nos Estados Unidos foram estabelecidos alguns incentivos patentarios, como

a lei das drogas o6rfas de 1983. Essa lei previa que farmacos desenvolvidos para os



30

tratamentos de doengas que estimativamente atingem menos de 200.000 individuos
poderiam ter concedidos periodos de patente mais longos. (BERNDT et al., 2005;
FERNANDES, 2013)

Explorar o fato de que medicamentos ndo podem ser promovidos e divulgados
para fins que ndo constam em suas bulas também pode ser interessante. No Brasil
segundo a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 96/200 que propagandas e
publicidade dos medicamentos s6 podem ser realizadas para os devidos fins
regulamentados em bula e registrados pela Anvisa. O incentivo dessa regulamentagao
para que assim o marketing possa ser feito pode atrair os laboratérios a prosseguirem
com os registros de novas indicagdes de uso. (ANVISA, 2008; DOOMS et al., 2017)

4.4 O Papel do Farmacéutico no Controle do Uso Off-Label

4.4.1 Importancia da dispensagcdao adequada e do acompanhamento

continuo no contexto do TEA e papel do farmacéutico

No Brasil a lei 13.021/14 atribui ao farmacéutico atividades focadas na
promogao da saude do paciente e no uso racional de medicamentos. Cabem ao
farmacéutico o acompanhamento farmacoterapéutico, a orientagcdo do paciente

quanto ao uso racional de medicamentos e a dispensacao adequada.

A dispensacgao deve ser realizada visando garantir a eficacia e seguranga do
tratamento prescrito, para isso o farmacéutico deve avaliar os aspectos técnicos e
legais envolvidos na prescricdo (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO
ESTADO DE SAO PAULO, 2023; BRASIL, 2014).

Quando falamos sobre as terapias farmacoldogicas do TEA, muitas vezes
falamos também sobre pacientes polimedicados e maior exposicdo a possiveis
interacdes medicamentosas. E fungdo do farmacéutico identificar os possiveis
problemas, informar o paciente e o prescritor sobre as ocorréncias e orientar quanto
a solucgdes cabiveis, se necessario (BRASIL, 2014; GUPTA et al., 2023; ZITO et al.,
2021).

Sendo esses pacientes criancas e adolescentes, o farmacéutico deve se

atentar a fatores que comumente podem levar a efeitos adversos nessa populagao.

A dosagem e formulagéo sao quesitos importantes, visto que nessa populagao

o comportamento farmacocinético da medicacdo € distinto do apresentado em



31

adultos. O farmacéutico deve observar o ajuste de doses referente ao peso, idade e
outras condi¢des relevantes como obesidade. Assim, quando cabivel orientar os
responsaveis quando essa dosagem e administracdo adequada (PETKOVA et al.,
2023; BRASIL, 2014; Organizacao Mundial da Saude, 2010).

Parte do papel do farmacéutico também pode abranger o acompanhamento do
tratamento para identificacado de possiveis efeitos adversos decorrentes do uso dos
medicamentos dispensados. Em casos de uso prolongado e off label, como no TEA,
esse acompanhamento € especialmente importante para garantir e prevenir que
efeitos adversos indesejados nao persistam e se agravem (GUPTA et al.,, 2023;
BRASIL, 2014; Organizagao Mundial da Saude, 2010).

As orientagcbes devem ser passadas de maneira clara e precisa aos
responsaveis. O farmacéutico tem um papel técnico e educacional, devendo explicar
aos responsaveis os aspectos importantes do tratamento, sua relevancia, seus riscos,
0 que o uso inadequado ou interrompido abrupto dos medicamentos pode causar e
esclarecer possiveis duvidas que forem levantadas (BRASIL, 2014; Organizagao
Mundial da Saude, 2010).

4.4.2 Propostas para melhorar o controle e acompanhamento do uso off

label envolvendo o profissional farmacéutico

O farmacéutico € um importante agente na garantia de eficacia e seguranga em

tratamentos farmacologicos, quando falamos de uso off label isso ndo é diferente.

A descentralizacdo da responsabilidade pela prescricdo auxilia no controle e
rastreio da mesma. Quanto temos uma equipe multiprofissional envolvida no
tratamento com médicos, farmacéuticos, enfermeiros, psicélogos, fisioterapeutas,
fonoaudidlogos, nutricionistas, entre outros, podemos avaliar mais precisamente e
precocemente a resposta terapéutica bem como efeitos adversos e interagdes
medicamentosas. Estabelecer um contato entre os profissionais envolvidos no
tratamento pode auxiliar para seu éxito (BRENTANI et al., 2013; PORTUGAL et al.,
2024).

E fundamental que os profissionais envolvidos tenham capacitacdo adequada,
para assim poderem conduzir corretamente o tratamento e auxiliar os pacientes. Em
um estudo transversal realizado em quatro municipios das regides sul e sudeste do

Brasil no ano de 2012 demonstrou-se que cerca de 80% dos farmacéuticos
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entrevistados nao possuia conhecimento satisfatorio quanto a dispensacao adequada
de medicamentos (REIS ET AL., 2015).

O profissional farmacéutico deve atuar de forma a familiarizar o paciente com
a prescricdo, garantindo haja entendimento sobre a terapéutica e como o
medicamento deve ser utilizado. A interacdo do profissional farmacéutico com o
paciente € fundamental, para que possa identificar possiveis problemas como

interagcdes medicamentosas, rea¢des adversas, uso indevido entre outros.

Para que essa relagao seja estabelecida de forma eficiente o farmacéutico deve
ter conhecimentos técnicos e treinamento em habilidades para comunicagdo e
interacoes interpessoais. A capacitacao continua por meio de palestras e cursos pode
ser interessante para isso, como meio também de reforcar ao profissional a
importancia de encarar a dispensagdo como uma atividade complexa que nio se
restringe ao local da farmacia, mas que demanda o acompanhamento dessa
terapéutica e é essencial para garantir a seguranga e saude dos pacientes
(ANGONESI et al., 2011).

O desenvolvimento de um protocolo de farmacovigilancia por profissionais
qualificados, em conjunto com érgaos legislativos, poderia promover a identificagéo
precoce de efeitos adversos relacionados a esse tipo de indicagao e assim diminuir a
perpetuacao dos mesmos (MODESTO et al., 2016; ANICETO, 2019; BRASIL, 2022).

5. CONCLUSAO(OES)

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno do
neurodesenvolvimento que apresenta sintomas desde o inicio da vida, sendo
comumente diagnosticado na primeira infancia. Uma grande parte dos pacientes em
tratamento do TEA s&o criancas e adolescentes. Nao existe um tratamento para o
TEA, no entanto, seus sintomas e comorbidades relacionadas devem ser tratados de

maneira multidisciplinar e podem se beneficiar da utilizagao de farmacos.

Os farmacos prescritos sdo em maioria indicados de maneira off label, isto é,
para indicagdes, uso, vias de administracdo ou grupo de pacientes distintos dos
registrados em sua bula. O uso off label é por muitas vezes necessario e benéfico, no

entanto esse tipo de prescricdo envolve riscos ao prescritor e ao paciente.
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Os principais riscos estao relacionados a efeitos adversos nao esperados,

falta de eficacia no tratamento e interagdes medicamentosas.

O farmacéutico desempenha um papel importante nesse cenario, sendo
responsavel pela dispensagdo e por garantir a eficacia e seguranga do tratamento
indicado. Quando falamos de popula¢des vulneraveis como criancas e adolescentes

do espectro devemos nos ater a fatores e variagdes individuais.

O farmacéutico deve atuar realizando uma dispensacao ativa e tecnicamente
bem fundamentada, observando dosagem, interacbes medicamentosas possiveis,
vias de administracdo etc. Ele deve orientar os pacientes e responsaveis de forma

assertiva e monitorar o tratamento para precoce identificagcao de efeitos adversos.

Nao existe no Brasil uma legislagcao especifica para o controle das prescri¢oes
off label, ela deve ser realizada de acordo com normas éticas e a decisio recai sobre
o prescritor. Existe o risco de responsabilizagao por erro médico, caso acontegcam

problemas relacionados a esta decisao.

Profissionais capacitados no cuidado desses pacientes, como farmacéuticos,
podem ser agentes de mudancga neste cenario, trabalhando de forma conjunta com os
demais profissionais de saude envolvidos e os érgaos legais competentes no sentido
de contribuirem para a regularizagédo de medicamentos que se mostrarem efetivos. A
elaboracao de protocolos clinicos atualizados e a documentacao adequada dos
tratamentos pode trazer grande beneficio para aumentar a efetividade do cuidado e,

principalmente, a seguranga dos pacientes.
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