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PROTOCOLO DE ACESSO AOS PRODUTOS DERIVADOS DE CANNABIS
SPP. PARA TRATAMENTO DO COMPORTAMENTO AGRESSIVO NO
TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO NA REDE PUBLICA DE

SAUDE DO ESTADO DE SERGIPE

1. INTRODUGAO

Nao ha a intengcdo de, neste protocolo, aprofundarmos sobre as
peculiaridades quimicas ou sobre as caracteristicas farmacocinéticas dos
fitocanabinoides (produtos derivados da Cannabis sativa sp.). Ademais,
também nao serdo abordados todos os aspectos do tratamento do transtorno
do espectro do autismo (TEA), que envolvem terapias farmacologicas e néo
farmacolégicas. Para complementar informagées nao constantes deste
protocolo, recomendamos as seguintes publicagdes:

(a) “Diretrizes de atencgéo a reabilitacdo da pessoa com Transtornos do
Espectro do
Autismo”(https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_atencao_reabili
tacao_pessoa_autismo.pdf);

(b) “Linha de cuidado do Transtorno do Espectro Autista (TEA) na
crianca”  (https://linhasdecuidado.saude.gov.br/portal/transtorno-do-espectro-
autista/).

Tais publicagbes citadas tém como objetivo auxiliar gestores e
profissionais da Rede de Atencéo Psicossocial (RAPS) a ampliarem o acesso e
qualificarem a atengéo as pessoas com TEA e suas familias.

O objetivo deste protocolo & estabelecer o fluxo para o acesso do
paciente com TEA que apresente a comorbidade de comportamento agressivo
ao tratamento com derivados da Cannabis sativa sp dentro do SUS.

Este documento tem base e inspiragao no mais atual Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Comportamento Agressivo no Transtorno do
Espectro do Autismo, produzido pelo Ministério da Saude em 2022.

1.1 CARACTERIZAGAO DO TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO

O TEA é um termo amplo, que engloba condigbes que antes eram
chamadas de autismo infantil, autismo de Kanner, autismo de alto
funcionamento, autismo atipico, transtorno global do desenvolvimento sem
outra especificagdo, transtorno desintegrativo da infancia e transtorno de
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Asperger. Tal mudanca de terminologia foi consolidada na 52 edigcdo do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), com o intuito de
melhorar a sensibilidade e a especificidade dos critérios para o diagnéstico de
transtorno do espectro do autismo e a identificagdo de alvos no tratamento dos
prejuizos especificos observados. Além disso, o TEA é caracterizado por
condigcbes que levam a problemas no desenvolvimento da linguagem, na
interagao social, nos processos de comunicacdo e do comportamento social,
sendo classificado como um transtorno do desenvolvimento, cuja apresentacéo
variavel justifica o uso do termo “espectro” (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

Acredita-se que ha 52 milhdes de casos em todo o mundo e perda de
7,7 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade devido ao TEA
(BAXTER, A.J.; BRUGHA, T.S.; ERSKINE, H.E. et al, 2015). No Brasil, a
estimativa projetada de prevaléncia € de 2 milhdes de individuos, aplicando o
percentual de uma prevaléncia global de 1%, como descrito no DSM-5
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Com a sangéao da Lei n® 13.861/2019, que obriga a inclusdo de dados do
TEA nos censos demograficos realizados a partir daquele ano, espera-se que
os dados sobre a prevaléncia do TEA no Brasil se tornem mais acurados. Uma
revisdo sistematica internacional recente, por exemplo, relatou que a proporcao
de diagndstico de TEA entre homens e mulheres consiste em 3:1 (LOOMES,
R.; HULL, L.; MANDY, W.P.L., 2017) e ha consenso sobre a maior prevaléncia
entre homens. Além disso, como em outras desordens do
neurodesenvolvimento, os sinais de TEA se manifestam precocemente, em
geral antes da idade escolar (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2014; LORD, C.; ELSABBAGH, M.; BAIRD, G., et al, 2018; HYMAN, S.L.;
LEVY, S.E.; MYERS, S.M., 2020). Alguns sinais e sintomas de TEA podem ser
identificados entre os 6 e 18 meses de idade, mas a idade meédia de
diagndstico varia entre 31 e 234 meses (DANIELS, A.M.; MANDELL, D.S.,
2014).

O tratamento precoce tem potencial de modificar as consequéncias do
TEA, sobretudo, com relacdo ao comportamento, capacidade funcional e
comunicacgao. Nessa perspectiva, embora ndo haja cura, ha evidéncias de que
intervengdes implementadas antes dos quatro anos de idade, ou até mesmo
antes dos dois anos, estdo associadas a ganhos significativos na cognigéao,
linguagem e comportamento. Ha consenso, ainda, sobre a importancia do
diagndstico precoce e implantagao de politicas publicas que possam promoveé-
lo (CLARK, M.L.E.; VINEN, Z.; BARBARO, J. et al, 2018; DAWSON, G;
BURNER, K., 2011; McDONALD, N.M.; SENTURK, D.; SCHEFFLER, A. et al,
2020; DAWSON, G.; ROGERS, S.; MUNSON, J. et al, 2010; VIVANTI, G
DISSANAYAKE, C.; VICTORIAN ASELCC TEAM, 2016; LANDA, R.J., 2018;
BEN-ITZCHAK, E.; ZACHOR, D.A., 2007; MACDONALD, R.; PARRY-
CRUWYS, D.; DUPERE, S. et al, 2014; NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH
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AND CARE EXCELLENCE, 2011; NEW ZEALAND, 2016; DALWAI, S,
SHABINA, A.; UDANI, V. et al., 2017).

O quadro clinico pode variar, tanto em relagdo a gravidade quanto pelas
comorbidades, que podem ser classificadas em categorias amplas, tais como:
deficiéncia intelectual, agressividade, disturbios do sono, disturbios alimentares
e epilepsia (ELDER, J.H.; KREIDER, C.M.; BRASHER, S.N., 2017).

Aproximadamente 70% dos individuos com TEA preenchem critério
diagnéstico para, pelo menos, outro transtorno mental ou de comportamento
(frequentemente ndo reconhecido) e 40% apresentam outros dois transtornos
mentais, principalmente ansiedade, Transtorno do Déficit de Atengcdo com
Hiperatividade (TDAH) e Transtorno Desafiador de Oposi¢cdo (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014; LORD, C.; BRUGHA, T.S.; CHARMAN,
T. et al, 2020; STRANG, J.F.; KENWORTHY, L.; DANIOLOS, P. et al, 2012;
SIMONOFF, E.; PICKLES, A.; CHARMAN, T. et al, 2008).

O comportamento desafiador — uma situagéo que engloba irritabilidade,
agressao e automutilagcdo — tem grande impacto na qualidade de vida dos
individuos com TEA, assim como da sua familia e de outras pessoas de seu
convivio (HILL, A.P.; ZUCKERMAN, K.E.; HAGEN, A.D. et al, 2014).

Escores clinicamente relevantes para agressao na escala Child
Behaviour Checklist foram encontrados em 22% de individuos com diagndstico
de TEA, com idade entre 1,5 a 5,8 anos (HARTLEY, S.L.; SIKORA, D.M,;
MCCOY, R., 2008), e em 25% de individuos com TEA com idade entre 2 € 16,9
anos (HILL, A.P.; ZUCKERMAN, K.E.; HAGEN, A.D. et al, 2014).

Para fins de dimensionamento do tratamento na fase de implantagao
deste protocolo, no Estado de Sergipe, foram considerados numeros baseados
na demanda. Conforme dados levantados junto ao CASE (Centro de Atencao a
Saude de Sergipe), atualmente, 482 pacientes estdo cadastrados no servigo
com codigos do CID-10 (Classificagao Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude) correspondentes ao Transtorno do Espectro do
Autismo. Diante disso, ao considerar os dados da literatura analisada, estes
relativos a este diagnodstico (ADLER, B.A.; WINK, L.K.; EARLY, M., 2015),
extrapola-se que cerca de 40% apresentariam refratariedade ao uso dos
medicamentos n&o canabinoides disponiveis no SUS para controle do
comportamento agressivo, chegando-se a um “n” de 193 pacientes. Dito isto,
sugerido acréscimo de 30% de margem de seguranga para que a estimativa
possa alcancgar pacientes que nao estdo em tratamento pelo SUS e as
incidéncias posteriores de novos casos, estima-se, portanto, uma populagao-
alvo de 250 pacientes.

2. AMPARO LEGAL

As diretrizes deste protocolo foram norteadas por legislagdes vigentes que
implementam e regulamentam os cuidados aos pacientes portadores de

*Este documento é uma versao preliminar e podera ser alterado apds consulta publica.



transtorno do espectro do autismo associado ao comportamento agressivo,
visando respaldar o uso da “Cannabis Medicinal” como alternativa terapéutica
para esse publico-alvo.

e Portaria Conjunta N° 7, do Ministério da Saude, de 12 de abril de 2022,
que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo, e que
contém o conceito geral do comportamento agressivo no transtorno do
espectro do autismo, critérios de diagndstico, critérios de inclusao e de
exclusao, tratamento e mecanismos de regulacao, controle e avaliagao,
€ de carater nacional e deve ser utilizada pelas Secretarias de Saude
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagao do
acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes. Outrossim, denota a notificagao
obrigatéria do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) decorrentes do
uso de tal terapéutica e responsabiliza os gestores de todas as esferas
da rede assistencial de saude a estruturar, estabelecer fluxos para
atendimentos dos individuos com essa demanda.

e RDC- Resolugao da Diretoria Colegiada N° 327, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, de 9 de dezembro de 2019,
que dispde acerca dos procedimentos para a concessao da Autorizagao
Sanitaria para a fabricacdo e a importacdo, bem como estabelece
requisitos para a comercializagdo, a prescricdo, a dispensacido, o
monitoramento e a fiscalizagdo de produtos de Cannabis para fins
medicinais. A referida RDC estabelece que produtos de Cannabis
podem ser prescritos em condi¢des clinicas de auséncia de alternativas
terapéuticas, em conformidade com os principios de ética médica.

e Lei Estadual N° 9.178, de 10 de abril de 2023, alterada pela Lei
Estadual N° 9.326, de 10 de julho de 2023, que institui a “Politica
Estadual de Cannabis spp.” para fins terapéuticos, medicinais,
veterinarios e cientificos, com foco no amparo a pacientes e associacdes
congéneres em Sergipe. Ademais, tal dispositivo legal visa o incentivo a
pesquisa de carater multidisciplinar e a capacitagéo dos profissionais da
Rede Estadual de Saude. Além disso, intenciona garantir o direito
humano a saude mediante o acesso universal a tratamentos eficazes de
doencas e as condicdes médicas com o uso da Cannabis spp.

3. CLASSIFICA(}AQ INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10) INCLUIDA NO PRESENTE
PROTOCOLO:

e F84.0 - Autismo Infantil e/ou
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F84.1 - Autismo atipico e/ou

F84.3 - Outro transtorno desintegrativo da infancia e/ou
F84.5 - Sindrome de Asperger e/ou

F84.8 Outros transtornos globais do desenvolvimento.

NECESSARIAMENTE ASSOCIADOS A PELO MENOS UM DOS CIDs
ABAIXO:

e« X84.9 - Lesdo autoprovocada intencionalmente e/ou
e R45.6 - Violéncia fisica.

4. DIAGNOSTICO

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude, o TEA é caracterizado
por deficiéncias em habilidades sociais e de comunicacdo, comportamentos
rigidos ou repetitivos, interesses atipicos e diferencas na percepgado de
estimulos sensoriais (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2019).
Complementarmente, o DSM-5 compartimentaliza estas deficiéncias, a saber:
Critério A para prejuizo persistente na comunicagdo social reciproca e na
interacdo social; Critério B para padroes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades; Critérios C para presenca das
deficiéncias precocemente no periodo do desenvolvimento, porém, eles podem
nao estar totalmente aparentes até que exista uma demanda social para que
essas habilidades sejam exercidas, ou podem ficar mascarados por possiveis
estratégias de aprendizado ao longo da vida, Critério D para evidéncia de
prejuizos clinicos significativos no funcionamento social, profissional e pessoal
ou em outras areas importantes da pessoa; e Critério E é preenchido quando
os disturbios ndo sdo bem explicados por deficiéncia cognitiva e intelectual ou
pelo atraso global do desenvolvimento (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

Transtornos de comportamento e psiquiatricos em individuos com TEA
sdo prevalentes e numero crescente de estudos associam TEA com
irritabilidade, agressao/autoagressdo, transtorno de déficit de atencédo e
hiperatividade, ansiedade, transtorno obsessivo compulsivo, disforia de género,
transtornos de humor, psicose e esquizofrenia (GENOVESE; ELLERBECK,
2022). As informacgdes relativas ao paciente podem ser colhidas através dos
cuidadores, familiares ou do préprio paciente, e o diagndstico do TEA é clinico,
bem como o diagndstico dos transtornos associados. Além disso, deve-se dar
bastante atencdo para potenciais diagnosticos diferenciais para maior
assertividade (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

5. CONSIDERAGOES IMPORTANTES SOBRE TRATAMENTO DO
TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO
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5.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

As estratégias de tratamento multidisciplinar podem variar e, néo raro,
sao alvos de criticas. Contudo, ndo ha duvidas de que sao capazes de mudar o
prognéstico comportamental e cognitivo, além destas consistirem, ainda, no
unico tratamento aos sintomas nucleares dos pacientes com TEA,
principalmente no tocante ao uso da ciéncia de analise e aprendizagem ABA
(Applied Behavior Analysis) (REICHOW, B., 2011; FRIMAN, P.C., 2021;
TIURA, M.; KIMA, J.; DETMERS, D. et al, 2017).

O objetivo maior € habilitar as pessoas com TEA, com o objetivo de
estas participarem de modo ativo e independente nas atividades de vida
cotidiana. Para os sintomas nucleares do TEA, sao preconizadas as
intervengdes comportamentais e educacionais; enquanto, para controle de
outros sintomas, como o comportamento agressivo, as intervengdes
medicamentosas frequentemente sdo uma opg¢ao (SCOTLAND HEALTHCARE
IMPROVEMENT, 2016; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2012; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2013).

5.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Inexiste tratamento medicamentoso dos sintomas nucleares do TEA (como a
comunicagao social ou comportamentos repetitivos). Todos os medicamentos
que apresentam evidéncias de beneficios no TEA sdo direcionados ao
tratamento de sintomas associados ou quanto as comorbidades, e ndo excluem
a necessidade de manter toda terapéutica ndo medicamentosa que
obrigatoriamente antecede ao uso de farmacos. Portanto, neste protocolo,
serdo apresentadas informagdes com um enfoque sobre tratamento
medicamentoso para o controle de comportamento agressivo no TEA.
(NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2011;
BRASIL, 2016; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2012).

6. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PARA COMPORTAMENTO
AGRESSIVO NO TEA

6.1 ANTIPSICOTICOS

No comportamento agressivo (autoagressdo ou agressao a outras
pessoas), os antipsicoticos demonstram beneficio quando ha baixa resposta
e/ou ndo adesao as intervencdes nao medicamentosas — que, muitas vezes,
esta ndo adesdo ocorre devido a propria gravidade do comportamento
agressivo (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH AND CARE EXCELLENCE,
2011; SCOTLAND HEALTHCARE IMPROVEMENT, 2016; BRASIL, 2016).
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Entre os antipsicoticos, as diretrizes clinicas internacionais recomendam
0 uso de risperidona ou aripiprazol como opg¢des terapéuticas (FALLAH, M.S.;
SHAIKH, M.R.; NEUPANE, B., 2019; ECUADOR, 2017; SCOTLAND, 2016;
NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2013). No
entanto, apenas a risperidona tem aprovacdo em bula pela ANVISA para
tratamento do comportamento agressivo do paciente com TEA, a partir dos 5
anos de idade, no territério brasileiro. Ha clara indicacdo para sintomas de
agressao, autoagressao deliberada, crises de raiva, angustia e mudanca rapida
de humor. A risperidona € um antipsicético atipico, que atua como antagonista
dos receptores da dopamina e serotonina, neurotransmissores associados a
diversas fungbes no cérebro, incluindo a regulacdo da ansiedade e
comportamentos agressivos (JANSSEN-CILAG, 1993).

Segundo o Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas do
Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo, publicado
em portaria conjunta N° 7, de 12 de abril de 2022, a indicagdo é para as
seguintes apresentagdes da RISPERIDONA: solu¢do oral de 1 mg/mL (para
doses fracionadas) e comprimidos de 1, 2 e 3 mg (BRASIL, 2022).

Nessa perspectiva, uma vez que uma resposta terapéutica tenha sido
obtida e mantida, deve-se considerar a redugao gradual da dose para obter um
equilibrio étimo entre eficacia e seguranga. A administragdo simultdnea com
alimentos nao interfere na biodisponibilidade do farmaco, mas é importante ter
cautela ao prescrever risperidona concomitantemente a medicamentos que
também atuam no sistema nervoso central, levodopa e agonistas
dopaminérgicos (antagonismo devido ao mecanismo de agédo), medicamentos
com efeito hipotensor, medicamentos que prolongam o intervalo QT (como
claritromicina, domperidona, ondansetrona, voriconazol e outros antipsicoticos,
por exemplo). Assim, tais interagées nao necessariamente contraindicam o uso
concomitante, mas exigem maior cautela e monitoramento. O uso concomitante
com indutores enzimaticos potentes como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital e rifampicina, pode levar a reducdo dos niveis séricos de
risperidona enquanto inibidores potentes, como a paroxetina e o itraconazol,
podem levar ao aumento das concentracdes da fracdo antipsicética ativa da
risperidona — ambas as situagdes podem exigir ajuste de dose. Os pacientes
que apresentarem sonoléncia podem se beneficiar de uma mudanca na
frequéncia de administragdo, ou seja, de uma vez para duas vezes ao dia ou
alteragdo da sua administragdo para o periodo noturno (BRASIL, 2022;
JANSSEN-CILAG, 2021; JANSSEN-CILAG, 1993).

A decisdo sobre a interrupcdo do uso da risperidona deve ser
compartilhada, envolvendo paciente, profissionais da saude, familia e/ou
cuidador, considerando potenciais riscos ou apdés o sucesso do controle da
agressividade entre 6 e 12 meses apds o inicio deste medicamento. A
suspensio do tratamento com risperidona também deve ser considerada caso
nao ocorra adesao e/ou nao ocorra resposta clinicamente significativa apds 6
semanas de uso do medicamento em sua dose maxima (6mg/dia) (BRASIL,
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2022; BRASIL, 2016; SCOTLAND, 2016; NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2012). A interrupgao também deve ser
considerada na gestagdo e lactacdo (JANSSEN-CILAG, 2021; JANSSEN-
CILAG, 1993).

Ha indicacdo de interrupgdo do uso da risperidona nos casos de
aumento de prolactina (nivel sérico acima de 25 ng/mL nas mulheres e acima
de 20 ng/mL nos homens) acompanhado de galactorreia, irregularidades
menstruais ou alteracbes da libido. Pacientes com neutropenia (contagem
absoluta abaixo de 1 x 10° células/L) devem suspender o uso de risperidona
(JANSSEN-CILAG, 2021).

Uma parcela consideravel desses individuos nao responde aos
tratamentos de primeira linha como a risperidona. Estudo retrospectivo
detectou uma proporgao significativa dos pacientes (39,5%) que preencheu os
critérios de comportamento agressivo refratario a medicamentos (ADLER, B.A.;
WINK, L.K.; EARLY, M. et al, 2015).

Atualmente, no Brasil, as recomendacdes técnicas publicadas em 2022
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Comportamento Agressivo no
Transtorno do Espectro do Autismo (PCDT) nédo incluem o aripiprazol no
tratamento medicamentoso comportamental do TEA pela auséncia de
indicagdo em bula, apesar de ter sido evidenciado o efeito de melhora clinica
bastante similar e de ter um melhor perfil de seguranga na comparagao com a
risperidona nos principais estudos, especialmente no efeito adverso de
aumento de prolactina sérica (BRASIL, 2022).

Para os pacientes diagnosticados com TEA, com idade entre 2 e 5 anos
completos, e que preencham critérios clinicos de comportamento agressivo
com indicacdo de tratamento medicamentoso, fica a critério do médico
especialista assistente a prescricdo de outros medicamentos sem previsdo em
bula (off label) quando em comum acordo e com termo de consentimento livre
e esclarecido assinado pelos pais ou cuidadores. Todavia, estes outros
tratamentos ndo entram no escopo deste protocolo, pois a autorizacdo e a
dispensacao destes farmacos serdo por outras vias, ou seja, fora do sistema
publico de saude. Reforca-se, mais uma vez, que o principal tratamento para
pacientes com TEA é o tratamento multidisciplinar ndo farmacologico.

6.2 CANABINOIDES

O sistema endocanabindide parece desempenhar um papel no
neurodesenvolvimento e no comportamento. Os mecanismos neurais pelos
quais o canabidiol (CBD) pode influenciar o humor e o comportamento séo
apenas parcialmente estabelecidos, mas incluem alteragdes na
neurotransmissdo e homeostase de calcio, atividade antioxidante e efeitos anti-
inflamatérios (CAMPBELL, C.T.; PHILLIPS, M.S.; MANASCO, K., 2017). O
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mecanismo de acdo para o efeito dos fitocanabinoides no TEA pode envolver a
regulacdo da transmissdo de GABA e glutamato. O TEA é caracterizado por
um desequilibrio de excitacdo e inibicdo da sinalizacdo gabaérgica e
glutamatérgica em diferentes estruturas cerebrais. Outro mecanismo de agao
pode ser através da ocitocina e vasopressina, neurotransmissores que atuam
como importantes moduladores de comportamentos sociais (MEYER-
LINDENBERG, A.; DOMES, G.; KIRSCH, P. et al, 2011; ZAMBERLETTI, E.;
GABAGLIO, M.; PAROLARO, D., 2017).

O perfil de seguranca dos fitocanabinoides é bastante favoravel, tem
aceitavel tolerabilidade, encontra respaldo cientifico em varias publicacdes e
nao deve ser um obstaculo para uso, inclusive em populagao pediatrica (BAR-
LEV SCHLEIDER, L.; MECHOULAM, R.; SABAN, N. et al, 2019; ARAN, A
HAREL, M.; CASSUTO, H. et al, 2021; GLOSS, D.; VICKREY, B., 2014;
BILGE, S.; EKICI, B., 2021). Em recente estudo clinico duplo cego controlado
com placebo, utilizando dois tipos de d6leos com CBD e delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) na proporc¢ao de 20:1, um com extrato completo da
planta e outro com extratos purificados, estabeleceu-se que o unico efeito
adverso estatisticamente significante foi a sonoléncia. Nenhum efeito adverso
grave foi detectado e outros mais leves foram: redugcdo do apetite, perda de
peso, euforia, cansago e ansiedade, porém, nenhum destes com significancia
estatistica comparada ao placebo (ARAN, A.; HAREL, M.; CASSUTO, H. et al,
2021).

Em ensaio duplo-cego randomizado controlado por placebo, que avaliou
uso de canabidiol em criangas de 8 a 16 anos, com incapacidade intelectual e
problemas de comportamento graves, ndo necessariamente com diagnéstico
de TEA, concluiu-se melhoria clinicamente significativa no grupo com
tratamento ativo quando comparado ao grupo placebo (EFRON, D.; FREEMAN
J.L.; CRANSWICK, N. et al, 2021).

Ademais, um estudo israelense recente longitudinal com analise de
pacientes com TEA, antes e depois da intervencédo terapéutica com CBD,
mostrou melhora significativa em sintomas nucleares do TEA, principalmente
na comunicagao social e, particularmente, naqueles com sintomas mais graves
antes do tratamento ativo. Nao houve, porém, melhora significativa na
avaliacdo da cognicao (HACOHEN, M.; STOLAR, O.E.; BERKOVITCH, M. et
al, 2022). Estes achados reforgam a expectativa de melhor adesdo as medidas
ndo farmacologicas, essenciais para o tratamento dos sintomas nucleares do
TEA.

Assim ao considerar o comportamento de autoagressao comoérbido do
TEA, quando se compara o Aripiprazol com extrato de CBD associado ao THC
na propor¢cao de 20:1, demonstrou-se melhora com ambos os tratamentos, sem
inferioridade estatisticamente significante para o uso de extrato de
fitocanabinoides (BARCHEL, D.; STOLAR, O.; DE-HAAN, T. et al, 2018).
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Conclui-se que os fitocanabinoides tem grande potencial de melhorar
sintomas de agressividade nos pacientes com transtorno do espectro do
autismo, tanto em estudos clinicos (SILVA JUNIOR, E.A.; MEDEIROS, W.M.B.;
TORRO, N. et al, 2022; BILGE, S.; EKICI, B., 2021; ALMOG, S.; AHARON-
PERETZ, J.; VULFSONS S. et al., 2020) bem como em estudos com modelos
animais (HAM, M.T.; DE JONG, Y., 1975; van REE, J.M.; NIESINK, R.J.M.;
NIR, I., 1984.). Houve também nivel de evidéncia moderada em revisao
sistematica com avaliacdo de recomendacdo pelo sistema GRADE para uso
terapéutico para o comportamento agressivo no paciente com TEA (KHAN, R.;
NAVEED, S.; MIAN, N. et al, 2020).

Ao ponderar que evidéncias cientificas, em sua grande maioria,
corroboram o uso dos canabinoides como ferramenta terapéutica de valor,
avaliamos também outros aspectos relevantes como os que foram
considerados por especialistas na indicagcdo da risperidona no PCDT do
Ministério da Saude (BRASIL, 2022): (a) tolerabilidade e segurancga clinica, (b)
boa aceitabilidade, podendo ajudar também em outros aspectos diarios da vida
do paciente e (c) disponibilidade no Sistema Unico de Saude favorecendo
implementagdo. Os canabinoides preenchem estes mesmos critérios,
ressalvando que este ultimo item foi contemplado recentemente com a
disponibilizagao dos produtos canabinoides na rede publica do SUS-Sergipe.

7. ESTRATEGIA DE TRATAMENTO MEDICAMENTOSO E DE
ACOLHIMENTO PARA PACIENTES COM TEA E COMPORTAMENTO
AGRESSIVO NO SUS-SERGIPE

Dentre as possibilidades terapéuticas abordadas no PCDT do Ministério
da Saude, foram considerados: Risperidona, Aripiprazol e Canabinoides.
Destes, para utilizacdo no Sistema Publico de Saude, exclui-se o aripiprazol
pela auséncia de indicagdo em bula no Brasil, apesar deste medicamento ter
efeito clinico similar ao da risperidona e até superior em alguns aspectos de
seguranga (BRASIL, 2022; FALLAH, M.S.; SHAIKH, M.R.; NEUPANE, B. et al,
2019).

A) Risperidona

Ha claramente mais evidéncias nas publicagdes cientificas favoraveis a
Risperidona no tratamento do comportamento agressivo dos pacientes do
espectro do autismo quando comparado com Canabinoides, por este motivo
Risperidona deve ser utilizado como primeira opc¢édo. Obviamente, deve-se
ressalvar condigdes que contraindicam seu uso, tais como: (a) idade inferior a 5
anos e (b) condigdes clinicas e/ou laboratoriais que justifiquem a nao indicag&o
da Risperidona (JANSSEN-CILAG, 2021; JANSSEN-CILAG, 1993).

*Este documento é uma versao preliminar e podera ser alterado apds consulta publica.



B) Canabinoide

Este protocolo estabelece os derivados da cannabis spp. (Canabinoides)

como segunda linha de tratamento para pacientes de TEA com comportamento
agressivo, e se aplica aqueles com refratariedade apds tratamentos anteriores.

Este documento corrobora a RDC 327 da ANVISA de 9 de dezembro de

2019, que estabelece em seu capitulo V, artigo 48, que “Os produtos de
Cannabis podem ser prescritos em condi¢ées clinicas de auséncia de
alternativas terapéuticas, em conformidade com os principios da ética
médica”.

8. CRITERIOS DE INCLUSAO

CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10):

F84.0 - Autismo Infantil e/ou

F84.1 - Autismo atipico e/ou

F84.3 - Outro transtorno desintegrativo da infancia e/ou
F84.5 - Sindrome de Asperger e/ou

F84.8 Outros transtornos globais do desenvolvimento.

NECESSARIAMENTE ASSOCIADOS A PELO MENOS UM DOS CIDs
ABAIXO:

o X84.9 - Leséo autoprovocada intencionalmente e/ou

e RA45.6 - Violéncia fisica.

Pacientes com comportamento agressivo que comprovem, através de
relatorios, seguimento multidisciplinar, que inclua um médico
especialista do servigo de origem;

Idade: a partir de 5 anos completos;

Pacientes que ja tenham se submetido a tratamento com risperidona
(medicamento de primeira linha no SUS) e que tenham utilizado este
medicamento como monoterapia ou associado a outros farmacos que o
servico de origem tenha optado e que constatem refratariedade
terapéutica.

Casos especiais (para pacientes com comportamento agressivo no

TEA):

A inclusao dos pacientes que tenham sofrido com os efeitos adversos da
risperidona, ou que apresentem contraindicagcdo ao seu uso, sera
avaliada individualmente pelo NATE. Para os efeitos adversos
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relacionados ao aumento de prolactina e/ou neutropenia, devem ser
anexados resultados destes exames: Aumento de prolactina - nivel
sérico acima de 25 ng/mL nas mulheres e acima de 20 ng/mL nos
homens ou neutropenia (contagem absoluta abaixo de 1 x 10° células/L).

9. PRE-REQUISITOS PARA O ACESSO

Para o acesso, o paciente devera ser encaminhado ao Nucleo de
Acolhimento em Terapias Especializadas (NATE) pelo médico especialista e a
receita médica do Canabinoide.

O servico de referenciamento (servico de origem) deve preencher pré-
requisitos que comprovem:

o O diagnéstico de TEA e o tratamento prévio: através do preenchimento
de um relatério padronizado com CID-10 (Ficha de
encaminhamento/justificativa — estara disponivel para impressdo na
pagina da Secretaria de Saude do Estado de Sergipe na internet).

e« O tempo de acompanhamento especializado dos pacientes (Relatorio
Escrito):

(a) acompanhamento de médico especialista em neurologia infantil e/ou
neurologia e/ou neurocirurgia e/ou psiquiatria por pelo menos 6 meses;
ou

(b) por quaisquer médicos habilitados ao exercicio da medicina que
tenham realizado, no minimo, 2 consultas em parceria com esses
especialistas citados no item anterior, através de Telemedicina, que
comprovem acompanhamento por pelo menos 6 meses e haja
concordancia dos médicos envolvidos na indicagdo do tratamento com
canabinoides.

o A refratariedade aos farmacos anteriormente usados (Relatorio Escrito e
copia dos Questionarios BPI-S preenchidos — o BPI-S estara disponivel
para impressao na pagina da Secretaria de Saude do Estado de Sergipe
na internet):

Nota: Para os pacientes que tenham sofrido com os efeitos adversos da
risperidona, ou que apresentem contraindicagdo ao seu uso, sera avaliada
individualmente pelo NATE. Quanto os efeitos adversos relacionados ao
aumento de prolactina e/ou neutropenia, os resultados destes exames devem
ser anexados: Aumento de prolactina - nivel sérico acima de 25 ng/mL nas
mulheres e acima de 20 ng/mL nos homens ou Neutropenia - contagem
absoluta abaixo de 1 x 10° células/L.
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Para comprovagao de refratariedade, estes servicos de origem devem
adotar o questionario de mensuragao do comportamento agressivo BPI-S, ja
devidamente validado para idioma/cultura brasileiros (BARALDI, G.S.;
ROJAHN, J.; SEABRA, A.G., 2013), apresentado a seguir:

BPI (Behavior Problem Inventory)

Este instrumento de avaliaggdo de agressdo e autoagresséo,
desenvolvido no inicio de 2000 e que também se apresentou como uma
medida sensivel em numerosos estudos. O servigo de origem usara sua versao
reduzida (BPI-S), o instrumento conta com 30 itens, com respostas de
frequéncia graduadas entre O (nunca) e 4 (o tempo todo), divididos em cinco
componentes (sub-escalas): | — Comportamento de autoagresséo (8 itens); Il —
Comportamento agressivo/destrutivo (10 itens) e Ill — Comportamento
estereotipado (12 itens). O instrumento ja apresenta as sub-escalas divididas,
bastando realizar os devidos somatorios em cada componente. O escore final
se dara pela somatoéria dos itens | e Il.

NOTA: O servigo de origem que acompanha o paciente deve aplicar o
BPI-S nas consultas, ao menos 2 vezes em um intervalo minimo de 3 meses,
até o fim do prazo minimo para o referenciamento do paciente pela primeira
vez ao ambulatério do NATE. Aplicado no inicio da deteccédo do
comportamento agressivo do paciente com TEA ou na sua primeira consulta no
servico de origem, caso o paciente ja apresente este comportamento na
admissao neste servigo. Para os pacientes que ja fazem uso de canabinoides
(cadastrados no NATE), o questionario deve continuar com aplicacédo de, no
minimo, uma vez a cada 6 meses, no intervalo entre as consultas do NATE.

Observacéao: Este escore final do BPI-S sera utilizado para avaliar ajuste
ou troca do tratamento medicamentoso (risperidona ou canabinoide em
monoterapia ou associados a outros farmacos) e para manutengdo ou
suspensdo do tratamento. Cada tipo de tratamento deve ser utilizado pelo
prazo minimo de 3 meses para observar resposta adequada ou refratariedade,
exceto se houver indicagdo de descontinuacdo por efeito adverso previsto
neste protocolo.

8. PRODUTOS E DOSAGENS

« OLEO DE CANABIDIOL FULL-SPECTRUM (ESPECTRO TOTAL)
30mg/mL A 50mg/mL COM THC ATE 0,2%;

« OLEO DE CANABIDIOL FULL-SPECTRUM (ESPECTRO TOTAL)
70mg/mL A 200mg/mL COM THC ATE 0,2%;

« CANABIDIOL 50mg /mL COM THC ATE 0,2%;

« CANABIDIOL 100mg /mL COM THC ATE 0,2%;

« CANABIDIOL ISOLADO 50mg/mL,;
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« CANABIDIOL ISOLADO 200mg/mL.

NOTA: Os produtos com espectro total da planta serdo os produtos
preferenciais para indicagcdo de tratamento para os pacientes inseridos na
estratégia deste protocolo, entretanto, podera excepcionalmente ser prescrito
Oleos de canabidiol isolado (aqueles com < 0,2% de THC e sem outros
canabinoides na sua composi¢ao) para pacientes com contraindicagdo ao uso
de THC ou falha no tratamento com o 6leo de espectro total.

A dosagem prescrita dos canabinoides, nas receitas enviadas pelo servigo
de origem, deve ser baseada nas apresentacgdes disponibilizadas pelo CASE e
deve ser iniciada em doses baixas (0,5 a 1mg/Kg/dia). A prescricdo e a
progresséo da dose dos canabinoides deverdo ser pactuadas entre médicos do
servico de origem e do ambulatério de regulacdo do NATE, sempre que
possivel. Caso haja auséncia de pactuagao, a decisdo final sera tomada pelo
médico assistente do ambulatério de regulacéo.

A dose maxima para o canabinoide sera de 7,5mg/Kg/dia com dose teto de
400mg por dia por paciente (ARAN, A.; HAREL, M.; CASSUTO, H. et al, 2021).

9. REGULAGAO, CONTROLE E AVALIAGAO PELO GESTOR

O acesso ao tratamento com canabinoides pelo SUS ocorrera por meio
do Nucleo de Acolhimento em Terapias Especializadas. Devem ser observados
os critérios de inclusdo de pacientes neste protocolo, a duracdo e a
monitorizagdo do tratamento, enfatizando a adequacdo e a verificagao
periddica das doses prescritas dos medicamentos/produtos de saude
dispensados.

A gestdo publica ficara responsavel pela atualizacdo deste documento
apo6s avaliar novas producgdes cientificas ou por novas autorizagdes sanitarias
de outros produtos/medicamentos, considerando o dinamismo dos temas
abordados neste protocolo.

10. BENEFiCIOS ESPERADOS

Melhora completa ou parcial nos comportamentos aberrantes que
culminam com agressividade nos pacientes com TEA, desta forma melhorando
o convivio com familiares e demais pessoas de sua interagdo. Além disso,
espera-se que as técnicas de tratamento multiprofissional (tratamento n&o
medicamentoso) tenham melhor adesao e, portanto, sejam mais efetivas.
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11. FLUXOGRAMA DA ESTRATEGIA DE TRATAMENTO E ACOLHIMENTO
NO SUS-SE

DIAGNOSTICO DE TEA
L(Em tratamento multidisciplinar + Acompanhamento médico especializado)

J

A4

IDADE MAIOR OU IGUAL A5 ANOS + COMPORTAMENTO AGRESSIVO
(Agressao e/ou Irritabilidade e/ou Automutiligdo)

SIM (NAO

l i

Médico especialista optou por
R M — NAO TRATAMENTO MULTIDISCIPLINAR
tratamento medicamentoso? e

|

v

SIM

}

AUSENCIA DE MELHORA COM:

ENCAMINHAMENTO AO NATE COM:

Risperidona monoterapia
ou
Risperidona associada a
neuropsicofarmacos?

SIM Ficha de encaminhamento/justificativa
Prescricdo do canabindide
Relatdrios médicos
Questionario BPI-S

K

(NAo )

MANTIDO TRATAMENTO EFEITOS ADVERSOS GRAVES SIM

(a critério do especialista) E/OU FALHA NO TRATAMENTO?

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

O paciente ou seu representante legal devem ser informados sobre os
potenciais riscos, beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos
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produtos preconizados neste protocolo, embasado nas informacgdes contidas
no TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (APENDICE A).
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