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RESPOSTA TECNICA N2 5175/2024 - NAT-JUS/SP elaborada conforme notas técnicas
anteriormente emitidas relacionadas a tecnologia solicitada
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1.3. Data da Solicitagdo: 15/08/2024

1.4. Data da Resposta: 16/08/2024

2. Enfermidade
TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)
TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCf\O E HIPERATIVIDADE (TDAH)

3. Descricdo da Tecnologia solicitada
MEDICAMENTO - CANABIDIOL

4. Discussao e Conclusao

4.1. Evidéncias sobre a eficdcia e seguranca da tecnologia

O Transtorno do Déficit de Atengdo / Hiperatividade (TDAH) também chamado de
Transtorno Hipercinético, é considerado a desordem neurocomportamental mais comum
na infancia. A triade sintomatica caracteriza-se por: sintomas de desatencao,
hiperatividade e/ou impulsividade, que € mais frequente e grave do que o normal para a
idade dessa crianga ou adolescente, promovendo um prejuizo funcional significativo no
desempenho escolar ou no trabalho e dificuldades com interagdes sociais e nas atividades
cotidianas. A fisiopatologia do TDAH é multifatorial, porém, seus mecanismos ainda nao
estao totalmente definidos. Estudos de imagem estruturais e funcionais do cérebro, no
entanto, sugerem que a disfungado das regides cingulada, frontal e regiGes parietal corticais
e de desequilibrio dos sistemas dopaminérgicos e noradrenérgicos contribuem para seus
sintomas. Parece haver um consenso do ponto de vista neuroquimico de que a dopamina
e a noradrenalina participam de maneira predominante e exercem intensa influéncia nos
centros motores e na atencao, respectivamente. A realizagdo do tratamento farmacolégico
de TDAH, principalmente administrado por substancias psicoestimulantes, que atuam
como agonistas indiretos desses neurotransmissores, sao essenciais, possibilitando
diminuicao dos sintomas motores, impulsividade e desatencao, bem como melhoria das
interacdes sociais e desempenho académico. Os psicoestimulantes sdo considerados
farmacoterapia de primeira linha para o tratamento de TDAH, representados no Brasil
pelos farmacos metilfenidato e lisdexanfetamina. Inicialmente esta preferéncia deveu-se
ao rdpido inicio de acdo e perfil de eficdcia e seguranca mais conhecidos. As formulagdes
de liberagao prolongada sao uUteis também em caso de falha terapéutica ou efeitos
indesejaveis (efeito rebote ou reacdes adversas) com as formula¢cdes de metilfenidato de
liberacdo imediata. Em alguns casos, a combinacdo das duas formulacdes de MFD com
ajustes em diferentes horarios do dia também pode ser benéfica. No entanto, sdao
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formulagbes que possuem custo mais elevado e por isso, alguns critérios de prescricao
devem ser estabelecidos. No que tange ao gerenciamento do TDAH, dada a complexidade
dessa condicdo, recomenda-se a intervencdao multimodal, incluindo intervengdes nao
medicamentosas (precisamente intervenc¢des cognitivas e comportamentais) para melhora
dos sintomas deste transtorno, no controle executivo e no funcionamento ocupacional e
social. As diretrizes propostas pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
preconizam que, no plano de tratamento, os profissionais devem enfatizar o valor de uma
dieta equilibrada, boa nutricdo e exercicio fisico regular para criangas, jovens e adultos com
TDAH. Os estudos com canabidiol ndo tem consenso estabelecido, nem quanto a eficacia e
indicacdo terapéutica, nem quanto a seguranca para a médio e longo prazos. Existe um
PCDT para TDAH que ndo recomenda medicamentos, mas metilfenidato e aripiprazol sdo
medicamentos indicados. Para tratar TDAH, CID-10 F90 o SUS oferece acompanhamento
médico, psicoterapico e educacional, segundo o PCDT de TDAH. O Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o Transtorno do Déficit de Atengdao com Hiperatividade (TDAH)
para orientar o tratamento de pacientes com TDAH ndo inclui terapia medicamentosa e
sim estratégias psico pedagdgicas e atividades fisicas. A porta de entrada para o cuidado
em saude mental sdo os servicos da Atencdo Primdria a Saude, os CAPS e os servigos de
urgéncia e emergéncia, onde as pessoas sao acolhidas, sejam elas referenciadas ou por
demanda espontanea. A Conitec ndo tem recomendacado para uso de canabidiol para tratar
TDAH. Quanto as alternativas integrantes do RENAME e disponiveis no SUS, estudos
controlados confirmam a superioridade em relagdo ao placebo dos antidepressivos
triciclicos, como a imipramina, a nortriptilina e a amitriptilina no tratamento do TDAH,
apesar de sua eficacia ser geralmente inferior aquela observada com as medicagdes de
primeira linha, especialmente ao metilfenidato. A imipramina, nortriptilina e a amitriptilina
integram o componente basico do RENAME e sdo disponibilizadas pelo SUS.

Os transtornos invasivos do desenvolvimento cursam com graves dificuldades ao longo da
vida nas habilidades sociais e comunicativas — além daquelas atribuidas ao atraso global do
desenvolvimento — como também comportamentos e interesses limitados e repetitivos.
Um dos principais exemplos de transtorno global do desenvolvimento é o transtorno do
espectro autista. Os principais sintomas do espectro autista (TEA) sdo: irritabilidade,
desatengdo, hiperatividade/impulsividade, agressividade (auto e hetero), insbnia e
comportamentos estereotipados.

Até o presente, ndo ha medicamentos com beneficios que justifiquem sua indicagdo para
o tratamento dos sintomas nucleares do TEA, como os déficits sociais e de comunicagao,
assim como para os déficits de aprendizado do retardo mental. Em outras palavras, ndo
existem ainda medicamentos especificos para autismo ou para o retardo mental, contudo,
ha medicagdes que podem auxiliar na melhora comportamental e do quadro, quando
presente, de sofrimento mental.

O Ministério da Saude possui o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Comportamento Agressivo como Transtorno do Espectro do Autismo(PCDT-CA-TEA)
publicado na PORTARIA N2 324, de 31 de margo de 2016 que possui um enfoque mais
farmacolégico, uma abordagem completa sobre as intervengdes, sobretudo ndo
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medicamentosas é descrita nas “Diretrizes de Atencdo a Reabilitacdo da Pessoa com
Transtornos do Espectro do Autismo” e na “Linha de Cuidado para a Atencdo Integral as
Pessoas com Transtorno do Espectro Autista e suas Familias no Sistema Unico de Satude”.
Asintervencgdes psicofarmacolégicas tém beneficio unicamente no tratamento de sintomas
nado nucleares que acabam interferindo na aprendizagem, socializacdo, saude e qualidade
de vida. Nessa situacdo, os antipsicoticos demonstram um beneficio no tratamento de
condutas agressivas ou autolesivas de pessoas com TEA, quando ha baixa resposta ou ndo
adesdo as intervenc¢des ndo medicamentosas. Nesta classe, o protocolo do Ministério da
Saude (PCDT-CA-TEA) recomenda o uso de risperidona, um antipsicético atipico,
justamente pelo maior volume de evidéncias e experiéncia de uso no tratamento da
agressividade em pessoas com TEA. A resposta ao tratamento medicamentoso com a
risperidona ocorre de forma gradual, geralmente em 30 a 60 dias de tratamento, podendo
em casos especificos ocorrer antes ou mesmo apos este periodo. O canabidiol (CBD) é um
dos principais fitocanabindides presentes na planta Cannabis sativa e diferentemente do
seu principal constituinte, o A9-tetraidroca-nabinol (delta-9-THC), é desprovido de efeitos
psicotomiméticos. O CBD foi isolado no inicio da década de 40, contudo, sua estrutura
quimica foi elucidada apenas na década de 60 por Raphael Mechoulam e colaboradores.
O uso de CBD tem sido considerado e avaliado para diversos quadros psiquiatricos como
no tratamento da esquizofrenia e transtornos ansiosos, sendo considerado uma possivel
alternativa para melhora do quadro comportamental dos pacientes com TEA, com
aumento na frequéncia do seu uso nos ultimos anos, contudo com indicagao restrita a
casos refratarios, apos uso de multiplos esquemas medicamentosos com um grau maior de
evidéncia cientifica de eficdcia e seguranca clinica de longo prazo.

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Diminuicdo dos sintomas, aumento das habilidades individuais para manejo da sua
condicdo. Melhora da qualidade de vida.

MINELLA, et al. (2021) através de uma revisado sistematica sobre o uso de CBD em quadros
do espectro autista, encontrou 12 artigos, contudo somente quatro que preenchiam
critérios de elegibilidade para inclusdo no estudo. A autora conclui em transcri¢do direta:
"A partir do uso do CBD, as pesquisas analisadas mostram significativa melhora nos
aspectos comportamentais, apresentando melhora no estudo placebo-comparativo (Aran,
et al., 2021) de 28% no comportamento disruptivo (diferenga entre dados de extrato da
planta inteira versus placebo), até a melhora de mais de 90% nas categorias de inquietacdo
e ataques de raiva (Schleider, et al., 2019)."

MOSTAFAVI et al. (2020) em um estudo revisdo e descricdao de experiéncia clinica do grupo
de pesquisa conclui em tradugdo direta: "no momento, os dados de estudos pré-clinicos e
clinicos sugerem um potencial beneficio terapéutico do CBD entre algumas pessoas com
TEA, além de ser de modo geral bem tolerado. S3o necessarias mais pesquisas identificar
melhor os pacientes que podem se beneficiar do tratamento sem efeitos adversos."
HOLDMAN et al. (2021), através de uma revisdo sistematica sobre o uso de CBD em quadros
do espectro autista, publicada em agosto de 2021, conclui em tradugao direta: "No
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