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NOTA TECNICA 5188/5189

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22Vara

COMARCA: Boa Esperanca

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 10 anos

PEDIDO DA ACAO: Hempflex S.B. 1500 mg (Canabidiol 0% de THC)
Aripiprazol 15mg

DOENCA(S) INFORMADA(S): F84

FINALIDADE / INDICACAOQ: diagnosticado com transtorno do aspectro
autista cid 840, necessita do medicamento hempflex s.b.1500mg

(canabidiol 0% de thc) e aripiprazol 15mg

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM- 67165
NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0005188/5189

Il — PERGUNTAS DO JUIZO

diagnosticado com Transtorno do Espectro Autista (CID F84.0), necessita
do medicamento Hempflex S.B. 1500 mg (Canabidiol 0% de THC) e
Aripiprazol 15mg
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DEFENSORIA PUBLICA DO ESTADO DE MINAS GERAIS
Rua Beline Maia, n? 71, Centro, Boa Esperanga, MG,
Tel. (35) 3851.1640

Relatério Médico - MEDICAMENTO

,' Ao médico responsdvel: Prezado Dr. , o preenchimento completo deste relatorio, com |

| letra legivel, inclusive com nome do paciente, CID, alternativas terapéuticas tentadas,
Justificativa de impossibilidade de substituigdo por outro medicamento, data, além de |
sua assinatura e carimbo em todas as pdginas, é imprescindivel para que possamos |
ter éxito na propositura da agao para obtengido do medicamento. Qualquer diivida a |
Defensoria Publica esta a disposigdo. \
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A doenga que acomete o paciente demanda o(s) seguinte(s) medicamento(s):
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Finalidade especifica desta medicagao:
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Considerando-se o peculiar quadro do paciente,
pode ser substituido por algum medicamento §§m } ’ nao ‘
disponivel no SUS que possua a mesma eficacia? | \
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Antes de ser prescrito o medicamento listado acima,
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Se nio foram tentadas medidas médicas alternativas, justificar minuciosamente.
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Observagoes:

0 médico subscritor deste laudo atendeu ofa)
paciente pelo SUS?
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Posologia detalhada (apresentacio, quantidade, concentracio e periodicidade):
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A auséncia de fornecimento dos medicamentos/insumos/tratamentos acima
podera ocasionar ao paciente as seguintes consequeéncias:

) Risco de morte

) Perda irreversivel de érgaos ou de fungoes orgianicas

] Risco de ataques epilépticos

(
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[ ] Risco de cegueira
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l1l - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: De acordo com
a Academia Brasileira de Neurologia, os dados cientificos disponiveis até
agora permitem concluir que o uso do Canabidiol em quadros
neurolégicos de dificil controle poderd desempenhar um papel
importante no tratamento, em casos especificos, ainda nao definidos
cientificamente. Além disso, foi demonstrado que a sua aplicabilidade sera
dentro do cenéario das epilepsias intrataveis e de dificilimo controle; e outros
neurolégicos como Doenca de Parkinson possivelmente com excelente
resposta em alguns casos e, em outros, com razoavel ou nenhuma
resposta. A dose de 200 — 300mg/dia de canabidiol foi administrada em um
pequeno numero de pacientes e durante um curto periodo de tempo.
Portanto a seguranca acerca do tratamento, a longo prazo, ainda

precisa ser estabelecida.

O Conselho Federal de Medicina, através da Resolu¢cdo CFM n° 2.113, de
16 de dezembro de 2014, regulamentou o uso do Canabidiol como
terapéutica médica, devendo este ser destinado exclusivamente para o
tratamento de epilepsias na infancia e adolescéncia refratarias as terapias
convencionais, e associado aos medicamentos que 0 paciente vinha

utilizando anteriormente.

Revisao de literatura (dados copilados)

Cannabis and cannabinoid use in autism spectrum disorder: a

systematic review

O transtorno do espectro autista (TEA) € um transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizado por déficits persistentes na
comunicacgéao social e na interacdo social, associados a presenca de
padrdoes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades. A cannabis tem sido usada para aliviar os sintomas

associados ao TEA.
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Método: Realizamos uma revisdo sistematica de estudos que investigaram
os efeitos clinicos do uso de cannabis e canabinodides no TEA, de acordo
com os ltens de relatorio preferidos para revisdes sistematicas e meta-
analises (lista de verificacdo PRISMA). A busca foi realizada em quatro
bases de dados: MEDLINE/PubMed, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Scopus e Web of Science. Nao foram estabelecidos limites de
idioma durante o processo de selecao. Nove estudos foram selecionados

e analisados.

Resultados: Alguns estudos mostraram que os produtos de cannabis
reduziram o numero e/ou a intensidade de diferentes sintomas, incluindo
hiperatividade, ataques de automutilacdo e raiva, problemas de sono,
ansiedade, inquietacao, agitacao psicomotora, irritabilidade,
agressividade, perseveranca e depressao. Além disso, eles encontraram
uma melhora na cognicédo, sensibilidade sensorial, atencdo, interacao
social e linguagem. Os efeitos adversos mais comuns foram distarbios do

sono, inquietacao, nervosismo e alteracao do apetite.

Concluséo: Cannabis e canabinoides podem ter efeitos promissores
no tratamento de sintomas relacionados ao TEA, podendo ser
utilizados como alternativa terapéutica no alivio desses sintomas. No
entanto, ensaios clinicos randomizados, cegos e controlados por
placebo sdo necessérios para esclarecer os achados sobre os efeitos

da cannabis e seus canabindides em individuos com TEA.

Cannabidiol for the treatment of autism spectrum disorder: hope

or hype?
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Justificativa: O transtorno do espectro do autismo (TEA) é definido
como um grupo de transtornos do neurodesenvolvimento cujos
sintomas incluem comunicacdo e interacdo social prejudicadas,
padrbes de comportamento restritos e repetitivos e niveis variados de
deficiéncia intelectual. O TEA é observado na primeira infancia e é um
dos disturbios crénicos mais graves da infancia em prevaléncia,
morbidade e impacto na sociedade. Geralmente é acompanhada por
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, ansiedade,
depresséo, disturbios do sono e epilepsia. O tratamento do TEA tem
baixa eficacia, possivelmente por ser de natureza heterogénea e sua
base neurobiolégica ndo ser claramente compreendida. Medicamentos
como arisperidona e o aripiprazol séo os dois unicos medicamentos
disponiveis reconhecidos pela Food and Drug Administration,
principalmente para tratar 0s sintomas comportamentais desse
disturbio. Essas drogas tém eficacialimitada e alto potencial de induzir
efeitos indesejaveis, comprometendo a adesdo ao tratamento.
Portanto, ha grande interesse em explorar o sistema endocanabinoide,
gue modula a atividade de outros neurotransmissores, tem acdes no
comportamento social e parece estar alterado em pacientes com TEA.
Assim, o canabidiol (CBD) surge como uma possivel estratégia para o
tratamento dos sintomas do TEA, uma vez que possui acles
farmacologicas relevantes no sistema endocanabinoide e apresenta
resultados promissores em estudos relacionados a disturbios do

sistema nervoso central.

Objetivos: Revisar os dados pré-clinicos e clinicos que suportam o
potencial do CBD como tratamento para os sintomas e comorbidades
associados ao TEA, bem como discutir e fornecer informac¢es com o

objetivo de n&o banalizar o uso deste medicamento.

Cannabidiol as a suggested candidate for treatment of autism
Nota Técnica n2 5188/5189/2024 NATIUS — TIMG
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spectrum disorder

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é caracterizado por déficits
persistentes na comunicacdo social, padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades e, muitas vezes, deficiéncias
intelectuais. O TEA tem uma série de comorbidades prevalentes, como
distirbios do sono, transtorno de déficit de atencao/hiperatividade e
epilepsia. Nenhum tratamento eficaz para os principais sintomas do TEA
esta disponivel atualmente. H4 um interesse crescente em canabinoides,
especialmente canabidiol (CBD), como monoterapia ou tratamento
complementar para os principais sintomas e comorbidades do TEA. Nesta
revisdo, resumimos os dados pré-clinicos e clinicos disponiveis sobre a
seguranca e a eficacia da cannabis medicinal, incluindo o CBD, em
pacientes jovens com TEA. O canabidiol parece ser um candidato para
o tratamento do TEA. No momento, no entanto, ndo ha dados pré-
clinicos ou clinicos convincentes que mostrem a eficacia e a

seguranca do tratamento com canabindides em pacientes com TEA.

Cannabis and its derivatives for the use of motor symptoms in

Parkinson's disease: a systematic review and meta-analysis

Cannabis e seus derivados para o uso de sintomas motores na doenca de

Parkinson: uma revisao sistematica e metanalise

Antecedentes: Mudancas recentes no status legal da cannabis em varios
paises renovaram o interesse em explorar seu uso na doenca de Parkinson
(DP). O uso de canabindides para alivio de sintomas motores tem sido

amplamente explorado em estudos pré-clinicos.
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Objetivo: Nosso objetivo € revisar sistematicamente e meta-analisar a
literatura sobre o uso de cannabis medicinal ou seus derivados (MC) em
pacientes com DP para determinar seu efeito na funcéo motora e seu perfil

de seguranca.

Métodos: Revisamos e analisamos ensaios clinicos randomizados (ECRS)
originais e de texto completo e estudos observacionais. Os desfechos
primérios foram alteracdo na funcdo motora e discinesia. Os desfechos
secundarios incluiram eventos adversos e efeitos colaterais. Todos o0s

estudos foram analisados quanto ao risco de viés.

Resultados: Quinze estudos, incluindo seis ECRs, foram analisados.
Destes, 12/15 (80%) mencionam tratamento concomitante com
medicamentos antiparkinsonianos, mais comumente levodopa. Os
desfechos primarios foram mais frequentemente medidos usando a Escala
Unificada de Avaliacéo da Doenca de Parkinson (UPDRS) entre os ECRs
e 0 autorrelato do paciente sobre a melhora dos sintomas foi amplamente
utilizado entre os estudos observacionais. A maioria dos dados
observacionais sem controles apropriados teve estimativas de efeito
favorecendo a intervencdo. No entanto, os estudos controlados nao
demonstraram melhora significativa dos sintomas motores em geral. A
meta-analise de trés ensaios clinicos randomizados, incluindo um total de
83 pacientes, ndo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa
na variacao do escore UPDRS IIl (MD -0,21, IC 95% -4,15a 3,72; p = 0,92)
com o uso de MC. Apenas um estudo relatou melhora estatisticamente
significativa na discinesia (p < 0,05). A intervencao foi geralmente bem

tolerada. Todos os RCTs tiveram um alto risco de viés.
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Conclusdo: Embora estudos observacionais estabelecam alivio de
sintomas subjetivos e interesse em CM entre pacientes com DP, ndo ha
evidéncias suficientes para apoiar sua integracdo na pratica clinica para
tratamento de sintomas motores. Isso se deve principalmente a falta de

dados de boa qualidade.

Cannabinoids in the management of behavioral, psychological, and
motor symptoms of neurocognitive disorders: a mixed studies

systematic review

Canabindides no manejo de sintomas comportamentais, psicologicos e
motores de disturbios neurocognitivos: uma revisao sistematica de estudos
mistos

Objetivo: Realizamos esta revisdo sistematica para determinar a eficacia e
seguranca da medicina a base de cannabis como tratamento para sintomas
comportamentais, psicolégicos e motores associados a disturbios

neurocognitivos.

Métodos: Realizamos uma revisdo sistematica guiada pelo PRISMA para
identificar estudos usando medicamentos a base de cannabis para tratar
sintomas comportamentais, psicolégicos e motores em individuos com
deméncia da doenca de Alzheimer (DA), doenca de Parkinson (DP) e
doenca de Huntington (DH). Foram considerados artigos em lingua inglesa
que fornecessem dados originais de trés ou mais participantes,
independentemente do design.

Resultados: Identificamos 25 estudos de 1991 a 2021 compostos por 14
ensaios controlados, 5 estudos piloto, 5 estudos observacionais e 1 série
de casos. Na maioria dos casos, 0s canabinoides testados foram
dronabinol, cannabis inteira e canabidiol, e os diagnosticos incluiram AD
(n=11), DP (n =11) e HD (n = 3). Os desfechos primarios foram sintomas

motores (por exemplo, discinesia), distarbios do sono, cognicéo, equilibrio,
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peso corporal e ocorréncia de eventos adversos decorrentes do

tratamento.

Conclusdes: Um resumo narrativo dos achados do numero limitado de
estudos na area destaca uma aparente associacéo entre produtos a base
de canabidiol e alivio de sintomas motores em HD e DP e uma aparente
associacdo entre canabinoides sintéticos e alivio de sintomas
comportamentais e psicolégicos de deméncia na DA, DP e DH. Essas
conclus@es preliminares podem orientar o uso de canabindides a base de
plantas versus sintéticos como tratamentos alternativos seguros para o
gerenciamento de sintomas neuropsiquiatricos em populacbes de

pacientes neurocognitivos vulneraveis.

Cannabinoid treatment for autism: a proof-of-concept randomized trial

Antecedentes: A disfuncdo endocanabindide em modelos animais de
transtorno do espectro do autismo (ASD) e o acumulo, embora aneddtico,
de evidéncias de eficacia em humanos motivaram esta comparacao duplo-
cega controlada por placebo de duas solucfes orais de canabindides em

150 participantes (idade 5-21 anos) com ASD.

Métodos: Testamos (1) BOL-DP-O-01-W, um extrato de planta inteira de
cannabis contendo canabidiol e A9-tetraidrocanabinol na proporgcéo de
20:1 e (2) BOL-DP-0-01, canabidiol purificado e A9-tetrahidrocanabinol na
mesma proporcédo. Os participantes (N = 150) receberam placebo ou
canabindides por 12 semanas (testando a eficacia), seguidos por um
washout de 4 semanas e um cross-over predeterminado por mais 12
semanas para avaliar melhor a tolerabilidade. As medidas de resultado
primario de eficacia registradas foram a melhora nos problemas

comportamentais (diferencas entre o extrato da planta inteira e o placebo)
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no Home Situation Questionnaire-ASD (HSQ-ASD) e na escala Clinical
Global  Impression-Improvement com  pontos ancorados de
comportamento disruptivo (CGI-I) . As medidas secundarias foram a
Escala de Responsividade Social (SRS-2) e o indice de Estresse Parental
com Autismo (APSI).

Resultados: As mudancas nas pontuacdes totais do HSQ-ASD (desfecho
priméario) e APSI (desfecho secundario) ndo diferiram entre os grupos. O
comportamento disruptivo no CGI-I (resultado co-primario) melhorou muito
ou muito em 49% no extrato da planta inteira (n = 45) versus 21% no
placebo (n = 47; p = 0,005). A pontuacéo total mediana de SRS (resultado
secundario) melhorou em 14,9 no extrato da planta inteira (n = 34) versus
3,6 pontos apdés o placebo (n = 36); p = 0,009). Nao houve eventos
adversos graves relacionados ao tratamento. Os eventos adversos
comuns incluiram sonoléncia e diminuicdo do apetite, relatados em 28% e
25% no extrato da planta inteira, respectivamente (n = 95); 23% e 21% em
canabindides puros (n = 93), e 8% e 15% em placebo (n = 94). Limitacbes
A falta de dados farmacocinéticos e uma ampla gama de idades e niveis
funcionais entre os participantes justificam cautela ao interpretar os

resultados.

Conclusdes: Este estudo intervencional fornece evidéncias de que BOL-
DP-O-01-W e BOL-DP-0-01, administrados por 3 meses, sdo bem
tolerados. As evidéncias de eficacia dessas intervencdes sao confusas e
insuficientes. Testes adicionais de canabindides em TEA séo
recomendados. Registro do estudo ClinicalTrials.gov: NCT02956226.
Registrado em 06 de novembro de 2016, https:/clinicaltri-
als.gov/ct2/show/NCT02956226.
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Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Medicamentos como a risperidona e o aripiprazol sdo os dois unicos
medicamentos disponiveis reconhecidos pela Food and Drug
Administration, principalmente para tratar 0s sintomas
comportamentais desse disturbio. Essas drogas tém eficcia limitada
e alto potencial de induzir efeitos indesejaveis, comprometendo a
adesao ao tratamento.

Risperidona- Autismo Pacientes pediatricos (5 a 17 anos) A dose de
risperidona deve ser individualizada de acordo com as necessidades e a
resposta do paciente. O tratamento deve ser iniciado com 0,25 mg/dia para
pacientes com peso < 20 kg e 0,5 mg/dia para pacientes com peso = 20 kg.
No Dia 4, a dose deve ser aumentada em 0,25 mg/dia para pacientes com
peso < 20 kg e em 0,5 mg/dia para pacientes com peso = 20 kg. Essa dose
deve ser mantida e a resposta deve ser avaliada ao redor do 14° dia. Apenas
para 0s pacientes que nao obtiverem resposta clinica suficiente, aumentos
adicionais da dose devem ser considerados. Os aumentos da dose devem
ser realizados em intervalos = 2 semanas em aumentos de 0,25 mg para
pacientes < 20 kg ou 0,5 mg para pacientes = 20 kg. Em estudos clinicos, a
dose maxima estudada ndo excedeu uma dose diaria total de 1,5 mg em
pacientes < 20 kg, 2,5 mg em pacientes = 20 kg ou 3,5 mg em pacientes >
45 kg. Doses inferiores a 0,25 mg/dia ndo se mostraram efetivas nos
estudos clinicos. Doses de risperidona em pacientes pediatricos com
autismo (total em mg/dia) Peso Dias 1-3 Dias 4-14+ Incrementos quando for
necessario aumentar a dose Intervalo Posologico < 20kg 0,25 mg 0,5 mg
+0,25 mg em intervalos = 2 semanas 0,5 mg — 1,5 mg = 20 kg 0,5 mg 1,0
mg +0,5 mg em intervalos = 2 semanas 1,0 mg — 2,5 mg* * pacientes
pesando > 45 kg podem necessitar de doses maiores; a dose maxima
avaliada foi 3,5 mg/dia. A risperidona pode ser administrada uma ou duas
vezes ao dia. Os pacientes que apresentarem sonoléncia podem se

beneficiar de uma mudanca na administragcdo de uma vez ao dia para duas
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vezes ao dia ou uma vez ao dia ao deitar-se. Uma vez que uma resposta
clinica suficiente tenha sido obtida e mantida, deve-se considerar a reducéo

gradual da dose para obter um equilibrio 6timo de eficicia e seguranca

IV — CONCLUSOES:

v Aripripzol esta disponivel no SUS para tratamento de autismo

v No SUS estéo disponiveis medicacdes que podem substituir sem,

prejuizo para o autor, os medicamentos solicitados

v Ainda ndo existe consenso na literatura quanto ao uso de
canabidioides para tratamento do TEA , e de outros distlrbios com
sintomascomportamentais,psicolégicos,motores,neurocognitivos,
neuropsiquiatricos como na doenca de Alzheimer , doenca de

Parkinson

v Na&ao existe evidéncias o suficiente na literatura para indicar uso da

medicacéao solicitada
v Anexo nota técnica do Hospital Sirio Libanés sobre o tema
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