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NOTA TECNICA 8296

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara da Infancia e Juventude

COMARCA: Uberaba

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 04 anos

PEDIDO DA ACAO: TEA - Aripiprazol; Extrato de Cannabis Sativa

Mantecorp Farmasa

DOENCA(S) INFORMADA(S): F03

FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM- MG 29381
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008296

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO

O medicamento solicitado é indicado clinicamente para o tratamento da

doenca apresentada pelo paciente?
Ha comprovacéo cientifica (ensaios clinicos randomizados, reviséo siste-
méatica ou meta-analise) da eficacia e seguranca do medicamento para o

caso concreto?

O medicamento solicitado é indispensavel para o tratamento, conside-

rando os demais ja disponiveis no SUS?

Existem medicamentos fornecidos pelo SUS com eficacia comprovada

para a patologia do paciente?
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Caso existam, quais séo as justificativas médicas para a nao utilizacéao

das alternativas disponibilizadas pelo SUS?

O medicamento pleiteado possui registro na ANVISA?

Em caso positivo, para qual indicacéo terapéutica esta registrado? Cor-

responde a indicacgdo feita no caso concreto?

Caso nao possua registro, existem evidéncias cientificas que respaldem

seu uso off label?

O medicamento em questéo apresenta custo-efetividade adequado em

comparacao a alternativas existentes?

Quiais séo os riscos/beneficios esperados com o uso do medicamento

para o paciente em questao?

O nao fornecimento imediato do medicamento pode acarretar risco

grave, progressao irreversivel da doenca ou 06bito?

Qual o prazo considerado clinicamente adequado para o tratamento?

Il — 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
qgquadros neurolégicos de dificil controle podera 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
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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 Resolucdo 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 o0 paciente vinha

utilizando anteriormente.

Reviséo 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
comunicacéao social e na interacao 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.

Método: Realizamos uma revisao sistematica de estudos que investigaram
os efeitos clinicos do uso de cannabis e canabindides 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 selecéo. Nove estudos foram selecionados

e analisados.
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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, agitacéo psicomotora, irritabilidade,
agressividade, perseveranca e depressao. Além disso, eles encontraram
uma melhora na cognicédo, sensibilidade sensorial, atencédo, interacéo
social e linguagem. Os efeitos adversos mais comuns foram disturbios do

sono, inquietacdo, 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 necessarios para esclarecer os achados sobre os efeitos

da cannabis e seus canabinodides em individuos com TEA.

Cannabidiol for the treatment of autism spectrum disorder: hope or

hype?

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,
padroes de comportamento restritos e repetitivos e niveis variados de
deficiéncia intelectual. O TEA € observado na primeira infanciae 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 neurobioldgica ndo ser claramente compreendida. Medicamentos

como a risperidona e o aripiprazol sdo os dois Unicos medicamentos
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disponiveis reconhecidos pela Food and Drug Administration,
principalmente para tratar os sintomas comportamentais desse
disturbio. Essas drogas tém eficacia limitada 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 acdes
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 informagdes com o

objetivo de n&o banalizar o uso deste medicamento.

Cannabidiol as a suggested candidate for treatment of autism

spectrum disorder

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é caracterizado por déficits
persistentes na comunicacdo social, padrbes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades e, muitas vezes, deficiéncias
intelectuais. O TEA tem uma série de comorbidades prevalentes, como
distarbios do sono, transtorno de déficit de atencao/hiperatividade e
epilepsia. Nenhum tratamento eficaz para os principais sintomas do TEA
esta disponivel atualmente. HA um interesse crescente em canabindides,
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 eficdcia da cannabis medicinal, incluindo o CBD, em

pacientes jovens com TEA. O canabidiol parece ser um candidato para
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o tratamento do TEA. No momento, no entanto, ndo h& 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.

Objetivo: Nosso objetivo é 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 funcdo motora e seu perfil

de seguranca.

Métodos: Revisamos e analisamos ensaios clinicos randomizados (ECRS)
originais e de texto completo e estudos observacionais. Os desfechos
primarios foram alteracdo na fungdo 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 Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS) entre os ECRs
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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 intervencédo foi geralmente bem

tolerada. Todos os RCTs tiveram um alto risco de viés.

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.
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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, 0Ss canabindides testados foram
dronabinol, cannabis inteira e canabidiol, e os diagndsticos incluiram AD
(n=11), DP (n=11) e HD (n = 3). Os desfechos primarios foram sintomas
motores (por exemplo, discinesia), disturbios do sono, cognicéo, equilibrio,
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 associacdo 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
conclusdes 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 endocanabindéide em modelos animais de
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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 proporcéo 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)
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 pontuagdes totais do HSQ-ASD (desfecho
primario) e APSI (desfecho secundario) ndo diferiram entre os grupos. O
comportamento disruptivo no CGlI-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 pontuacéao 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 diminuicéo 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). Limitacdes

A falta de dados farmacocinéticos e uma ampla gama de idades e niveis
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funcionais entre os participantes justificam cautela ao interpretar os
resultados.

Conclusodes: 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 canabinéides em TEA séo
recomendados. Registro do estudo ClinicalTrials.gov: NCT02956226.
Registrado em 06 de novembro de 2016, https://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/NCT02956226.

O aripiprazol € um antipsicotico atipico aprovado para o tratamento da
esquizofrenia, episdédios maniacos e mistos agudos associados ao
transtorno bipolar |, terapia adjuvante no transtorno depressivo maior,
irritabilidade associada ao transtorno do espectro autista e sindrome de
Tourette. Esta disponivel em formulacGes orais e injetaveis de longa

duracéo, incluindo o aripiprazol lauroxil para esquizofrenia em adultos.

O mecanismo de acdo € unico entre os antipsicoticos: o aripiprazol atua
como um agonista parcial nos receptores de dopamina D2 e serotonina 5-
HT1A e como um antagonista nos receptores de serotonina 5-HT2A.
Acredita-se que esse perfil farmacoldgico contribua para sua eficacia e
menor risco de certos efeitos adversos, como sintomas extrapiramidais e
distarbios metabdlicos, em compara¢do com outros antipsicoticos.

A dosagem oral tipica para adultos com esquizofrenia € de 10 a 15 mg
uma vez ao dia; Para mania bipolar, 15 mg uma vez ao dia; para transtorno
depressivo maior como terapia adjuvante, 2-5 mg uma vez ao dia. A
dosagem pediatrica varia de acordo com a indicacdo e o peso, sendo
necessario ajuste da dose para obter o efeito ideal.

O Aristab (principio ativo: aripiprazol) em 2026, a forma farmacéutica mais
comum para o uso infantil € a suspensao oral (1 mg/ml), que facilita o

ajuste preciso da dosagem e a degluticao.
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Indicagbes Comuns em Criancgas

. Transtorno do Espectro Autista (TEA): Indicado para tratar a irri-
tabilidade, agressividade, crises de raiva e mudancas bruscas de humor

em criancas de 6 a 17 anos.

. Transtorno Bipolar: Utilizado no tratamento de episodios de ma-

nia ou mistos.

. Esquizofrenia: Indicado para adolescentes a partir de 13 anos.

Posologia e Administracao

. Dose Inicial: Geralmente comeca com 2 mg/dia (2 ml da suspen-

sdo), podendo ser ajustada conforme orientacdo meédica.

. Ajuste: A dose recomendada para autismo costuma ser de 10

mg/dia, com limite maximo de 15 mg/dia.

. Uso: Deve ser tomado uma vez ao dia, com ou sem alimentos.

IV — CONCLUSOES:

v Ainda nao existe consenso na literatura quanto ao uso de
canabidioides para tratamento do TEA, e de outros disturbios com
sintomas comportamentais, psicologicos, motores, heurocognitivos,
neuropsiquiatricos como na doenca de Alzheimer, doenca de

Parkinson

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

medicacao solicitada canabidiol

v Anexo nota técnica do Hospital Sirio Libanés sobre o tema TEA e

canabidiol

v Aripiprazol estd bem indicado no TEA e disponivel no SUS
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