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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Derivados da cannabis e seus analogos sintéticos sao
efetivos e seguros para adultos ou criangas com Transtorno do Espectro
Autista (TEA)?

Contextualizagdo sobre a doenga: O TEA ¢é um transtorno do
desenvolvimento neurolégico que apresenta como caracteristicas principais
padroes repetitivos de comportamento, comunicacdo e interagdes sociais
restritas desde o inicio do desenvolvimento infantil. O TEA € uma condi¢ao
crbnica, até o momento sem cura, e de importante impacto financeiro para as
familias e sistemas de saude. Considerando a complexidade do TEA e a
variedade de sintomas neurocognitivos, de humor e habilidades sociais,
diversos tratamentos tém sido desenvolvidos em diferentes areas, da

medicamentosa a musicoterapia e comportamental.

Caracterizagao da tecnologia: O uso medicinal da cannabis & proposto com
base no potencial efeito dos componentes canabinoides da planta cannabis.
Existem diferentes tipos de canabinoides, como os fitocanabinoides
(derivados das plantas Cannabis sativa e Cannabis indica); os
endocanabinoides, neurotransmissores produzidos pela acdo dos receptores
dos canabinoides; e o0s canabinoides analogos sintéticos, feitos em
laboratdrio, similares em substancia e forma de acéo aos fitocanabinoides e
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endocanabinoides. Em janeiro de 2020, a Resolugao da Diretoria Colegiada
da Anvisa RDC N335 definiu critérios para importagdo dos derivados da
cannabis para uso proprio por pessoa fisica para tratamento de algum
problema de saude. Para isso, o paciente deve se cadastrar de forma
eletrénica no Portal de Servigos do Governo Federal com prescricdo por

profissional habilitado

Comparadores: A Conitec recomendou a incorporagao da risperidona para
tratamento do comportamento agressivo relacionado ao TEA e aos sintomas
globais. Esta disponivel no SUS através da forma de administracdo de
comprimidos de 1 mg, 2 mg e 3 mg.

Avaliacdes prévias da tecnologia: Na pagina da Conitec ndo foram
identificados documentos avaliando os efeitos dos derivados da cannabis e
seus analogos sintéticos para fins de incorporagao para pacientes com TEA.
Neste Parecer Técnico-Cientifico, sdo apresentadas informagdes quanto ao
uso dos derivados da cannabis e seus analogos sintético especificamente
pacientes com TEA, devendo-se alertar que a avaliagado destas substancias
para outras indicagcbes extrapola o escopo e a busca de evidéncias deste

parecer.

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram identificados estudos nas
bases Clinicaltrials.gov, Cochrane Library, MEDLINE (via PubMed), Embase
(via Elsevier), PsycINFO (via APA) e AMED (Allied and Complementary
Medicine Database) e Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org).
Também foi realizada busca no website Opengrey (https://opengrey.eu) e
busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes. Todas as
buscas foram realizadas em 14/05/2021. Buscas manuais também foram
realizadas em listas de referéncias relevantes. A avaliag&o do risco de viés foi
realizada pela tabela de risco de viés da Cochrane. A certeza da evidéncia foi
avaliada pela metodologia GRADE.

Estudos incluidos: Foram identificados 589 registros inicialmente. Apds a
exclusao das duplicatas (n = 19) e triagem pela leitura de titulos e resumos,
apenas 24 registros foram considerados potencialmente elegiveis. Apos a
leitura dos textos completos, foi incluido 1 ECR (Aran 2021) que preencheu o
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critério de elegibilidade. De modo geral, ndo foram identificados beneficios
clinicamente relevantes do CDB + THC e do extrato de cannabis na melhora
clinica de pacientes com TEA por trés ferramentas diferentes (HSQ-ASD,
SRS-2 e APSI). A certeza do corpo da evidéncia € muito limitada, pois
reduzida devido a imprecisdo e risco de viés do unico estudo incluido, e

nenhuma conclusao solida sobre a eficacia pode ser feita.

Conclusao: A evidéncia disponivel sobre a eficacia e seguranga sobre os
derivados da cannabis e seus analogos sintéticos para adultos e criangas com
transtorno do espectro autista € insuficiente para qualquer conclusio solida.
Deste modo, a recomendacao € incerta, sendo que futuros estudos podem

mudar drasticamente qualquer concluséo.

Observagao: A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas
tecnologias para a mesma situagéo analisada neste PTC, que sera atualizado

caso haja evidéncias cientificas que o justifiquem.
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Lista de Abreviaturas e Siglas

3Di The developmental, dimensional, and diagnostic interview
ABA Applyed Behavioral Analysis

ADI-R The autism diagnostic interview-revised

ADOS The autism diagnostic observation schedule

AMED Allied and Complementary Medicine Database

AMSTAR- A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews — 2
2

ANS Agéncia Nacional de Saude Suplementar
Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
APSI Autism Parenting Stress Index

AQ Autism spectrum quotient

ASSQ Autism spectrum screening questionnaire
CARS Childhood autism rating scale

CAS Chemical Abstracts Service

CAST Child autism screening test

CBD Cannabidiol

CBDV Canabidivarina

CID-11 Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas

Relacionados a Saude

CGI-S Clinical Global Impression Scale

CHAT Checklist for autism in toddlers

CMED Camara de Regulagédo do Mercado de Medicamentos

COMET Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials

Conitec Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS

CSA Comunicagdo Suplementar Alternativa

Decit Departamento de Ciéncia e Tecnologia

DISCO The diagnostic interview for social and communication disorders
DSM-V Manual Diagostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 52 edi¢cdo

ECR Ensaio clinico randomizado



ESAT Early screening of autistic traits

FDA Food and Drug Administration
GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

HIV/AIDS  Human Immunodeficiency Virus / Acquired Immunodeficiency Syndrome
HSQ-ASD Home Situations Questionnaire-Autism Spectrum Disorder

ITC Infant toddler checklist

kg Quilogramas

M-CHAT Modified checklist for autism in toddlers

mg Miligramas

mi Mililitros

NASEM National Academies of Sciences, Engineering and Medicine
NHIS National Health Interview Survey

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OPAS Organizagdo Pan-Americana da Saude

PF Preco de fabricagéo

PICO Populagéao, Intervengédo, Comparador, Oufcomes (Desfechos)
PMC Preco maximo ao consumidor

PMVG Preco maximo de venda ao governo

PTC Parecer Técnico-Cientifico

Q-CHAT Quantitative checklist for autism in toddlers
RAADS-R  The Ritvo autism Asperger diagnostic scale-revised
RDC Resolugéo da Diretoria Colegiada

ROBINS-I  Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions

SCQ Social communication questionnaire

SRS Social responsiveness scales

STAT Screening tool for autism in children aged 2 years
sus Sistema Unico de Saude

TEA Transtorno do Espectro Autista

TEACCH Tratamento e Educagdo para Criangas com Transtornos do Espectro do
Autismo

THC Tetra-hidrocanabinol



Contexto (objetivo e motivagao)

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de
avaliacdo da incorporagéo de tecnologias em um sistema de saude. Este
documento responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os
potenciais efeitos de uma intervencgdo. Pode assim resultar em (a) conclusdes
suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de deciséo ou,
de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos
apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos
de eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos
beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢cdes ideais.
Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em
condigbes proximas ou similares ao mundo real [Gartlehner 2016]. Eficiéncia
refere-se a melhor forma de alocagao dos recursos disponiveis (financeiros,
equipamentos, humanos) para a maximizagdo dos resultados em saude
[Palmer 1999]. Na avaliagdo da segurancga, possiveis maleficios causados
por uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e

complicagdes pds-operatérias, sdo mensurados.

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade e a seguranga dos
derivados de cannabis e seus analogos sintéticos em adultos e criangas com
transtorno do espectro autista. Para tal, buscas sistematizadas da literatura
foram realizadas para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos
(beneficios e riscos) dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos
gquando comparados a medicagdes ou intervengdes disponiveis no SUS.
Neste PTC, sdo apresentadas informagdes relacionadas a eficacia,
efetividade e seguranga dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos
especificamente para adultos ou criangas diagnosticados qualquer tipo de
Transtorno do Espectro.



Autista, mas néo a outros transtornos do desenvolvimento, considerando-se
que esses outros transtornos extrapolam o escopo (pergunta PICO) deste
PTC.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendagdes contidas nas
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-cientificos,
do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Saude
[Brasil 2014].

Pergunta estruturada

Os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos sao eficazes e seguros
para adultos ou criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA)?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no
formato PICO (acrénimo para Populag&o ou Problema, Intervengéo, Controle
e “Outcomes” ou desfechos), de acordo com o exposto abaixo:

P — Transtorno do Espectro Autista (adultos e criangas, qualquer grau do

espectro)
| — Derivados da cannabis e seus analogos sintéticos
C- Qualquer uma das opg¢des terapéuticas disponiveis no SUS

O — Desfechos primarios: Melhora clinica (ferramentas validadas e especificas
para acompanhamento clinico TEA), qualidade de vida, eventos adversos
graves. Desfechos secundarios: Melhora clinica avaliada por qualquer
sintoma ou sinal (alteracdo de sono, ansiedade, hiperatividade, crises de

automutilagdo etc.), eventos adversos gerais.
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INTRODUGCAO

Descricao da condicao

Defini¢céo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno do desenvolvimento
neuroldgico que apresenta como caracteristicas principais padrdes repetitivos
de comportamento, comunicacao e interagdes sociais restritas desde o inicio
do desenvolvimento infantil [DSM-V 2013].

Os sinais e sintomas do TEA podem ser distribuidos em dois dominios: déficit
em interagdes sociais e comunicacao e padroes de comportamentos restritos
e repetitivos. Cada um desses dominios é avaliado por gravidade do impacto
dos sintomas na vida da crianga, que podem variar conforme seu
desenvolvimento. A apresentacao dos sintomas também pode variar: algumas
criangas apresentam inteligéncia acima da média enquanto outras
desenvolvem incapacidade intelectual grave [Reichow 2018].

O TEA é uma condig¢do crbnica, até o momento sem cura, e de importante
impacto financeiro para as familias e sistemas de saude. Os Estados Unidos,
por exemplo, investem cerca de $11.5 a S60.9 bilhdes de dolares por ano em

tratamentos para criangas com TEA [Lavelle 2014].

Aspectos epidemiolégicos

De acordo com a OPAS (Organizagdo Pan-Americana da Saude), uma em
cada 160 criangas sao diagnosticadas com o TEA [OPAS 2021]. A prevaléncia
de TEA na populagao varia de acordo com a regido, mas em 2016 o National
Health Interview Survey (NHIS) estimava que aproximadamente uma em cada
40 criangas foram diagnosticadas com TEA [Kogan 2018]. No Brasil, estima-
se que a prevaléncia de TEA seja de 2 milhdes de pessoas [Secretaria de
saude 2021].

Aparentemente, a partir dos anos 90 a prevaléncia de TEA tem aumentado.
Estudos sugerem que isso pode estar relacionado ao maior acesso a
informacéo e a servigos de saude, identificagdo precoce e atualizacdes dos
critérios diagnosticos utilizados (Classificagdo Estatistica Internacional de

Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-11) ou Manual Diagndstico
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e Estatistico de Transtornos Mentais, 52 edigdo) [Baxter 2015, Blumberg 2013,
Shattuck 2006, Williams 2006].

Meninos sao diagnosticados com TEA cerca de trés vezes mais do que
meninas [Blumberg 2013, Loomes 2017]. Além disso, quando um primeiro
filho é diagnosticado com TEA, o risco do segundo também desenvolver esse
transtorno é aparentemente maior [Ozonoff 2011].

Aparentemente, a partir dos anos 90s a prevaléncia de TEA tem aumentado.
Estudos sugerem que isso pode estar relacionado a uma populagado mais bem
informada e com mais acesso a servigos de saude, identificagao precoce e
critério diagnostico utilizado (Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-11) ou Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais, 52 edigdo) [Baxter 2015, Blumberg 2013,
Shattuck 2006, Williams 2006].

Meninos sdo diagnosticados com TEA cerca de trés vezes mais do que
meninas [Blumberg 2013, Loomes 2017]. Além disso, quando um primeiro
filho é diagnosticado com TEA, o risco do segundo também desenvolver esse
transtorno é aparentemente maior [Ozonoff 2011].

Aspectos etiologicos

Até o momento, ndo ha uma unica causa conhecida para o desenvolvimento
do TEA. Pode ser considerado um transtorno com causas multifatoriais,
ambientais e genéticas [Lavelle 2014]. Possivelmente interagdes genéticas
combinadas a exposigcdo a ambientes considerados como modificadores,
como substancias toxicas ou infecgdes pré-natais, podem contribuir para o
desenvolvimento do TEA [Hallmayer 2011].

A teoria epigenética sugere que um gene atipico seja ativado logo no comecgo
do desenvolvimento fetal afetando a expressdo de outros genes [Lopez-
Rangel 2006]. Apesar de aspectos como risco maior de desenvolvimento do
TEA em irméaos, distribuicdo desigual entre meninos e meninas e alta
probabilidade de desenvolvimento do TEA em gémeos monozigoticos, ainda
nao foi encontrada uma mutagdo genética especifica relacionada ao TEA
[Hyman 2020].
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A hipotese de que vacinas de sarampo, rubéola e catapora (ou seus
componentes) estavam relacionadas com o desenvolvimento de TEA baseou-
se em pequenos relatos de caso e estudos de caso-controle com baixa
qualidade metodolégica [Uhiman 2002, Wakefiel 1998], porém nenhuma
relagdo causal foi confirmada por estudos mais robustos [DeStefano 2019,
Institute of Medicine 2001, Institute of Medicine 2004].

Aspectos diagnosticos

Existem duas principais classificagdes de critérios diagndsticos para o TEA: o
DSM-V e o CID-11.

De acordo com o DSM-V, o TEA pode ser identificado em pacientes com ou
sem impactos genéticos, neurocognitivos ou de comportamento, mas o
paciente precisa apresentar todos os seguintes aspectos [DSM-V 2013]:

- Dificuldades constantes em comunicagdes e interagdes sociais, como
dificuldades em reconhecer comunicagdes ndo-verbais (contato com o
olhar ou dificuldade de reconhecer expressdes faciais), dificuldades em
corresponder a interagdes socioemocionais (dificuldade de entender os
interesses de outras pessoas e falar sobre isso), dificuldades em iniciar
e manter relagdes (dificuldade em fazer amigos);

- Padrdes repetitivos de comportamento, como interesse fixado em algo
especifico, fixagdo em rotinas, movimentos ou falas repetitivas ou
estereotipadas ou reagdes desproporcionais a sons, toques,
temperatura ambiente;

Tais sintomas devem impactar alguma fungdo da vida do paciente, como a
social ou académica; ndo é possivel associar o conjunto de sintomas a algum
transtorno global de desenvolvimento; e devem surgir no inicio do
desenvolvimento das interag¢des sociais [DSM-V 2013].

O DSM-V também orienta a fazer uma classificagdo por impacto do conjunto
de sintomas na vida da pessoa com TEA, sendo o ‘Nivel 1’ o que a crianga
precisa de pouca ajuda da pessoa que ocupa o lugar de figura de referéncia,
havendo prejuizo nas relagbes sociais, mas a crianga ainda consegue
socializar; o ‘Nivel 2 € aquele em que a crianga precisa da figura de

referéncia, apresenta grande prejuizo e déficit grave no desenvolvimento das
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relagdes sociais; e o ‘Nivel 3’, em que a crianga precisa da figura de referéncia
a todo o momento e apresenta grande prejuizo das interagdes sociais e do
funcionamento global [DSV-V 2014].

No CID-11, o TEA pode ser identificado num paciente com dificuldade
persistente nas habilidades de iniciar e sustentar interacdes e comunicacdes
sociais, e padrdes rigidos de comportamento ou interesses repetitivos com
atividades incomuns para o contexto social. Os sintomas surgem logo no inicio
do desenvolvimento da crianga, mas podem aparecer com mais clareza
quando as interagdes sociais s&o mais necessarias [WHO CID-11].

O diagnéstico de TEA deve ser realizado através de uma avaliagéo global da
crianga e suas relagdes, entrevistas, contatos com as escolas e sugere-se 0
uso de algumas ferramentas para rastreio e auxilio diagndstico que variam de

acordo com a idade (Quadro 1).

Quadro 1. Ferramentas para rastreio e auxilio diagndstico do transtorno de espectro autista
(TEA)

Ferramentas para auxilio diagnéstico de TEA
Instrumento Tradugao Itens Caracteristicas Tempo de
para o aplicagao
portugués (minutos)
(Brasil)
Childhood autism rating Sim [Pereira 15 Médico ou pesquisador 20a 30
scale 2008] acompanhado de
(1 e 2 edigbes, CARS e questionario preenchido por
CARS-2) [Schopler 1980] pais ou cuidadores
The autism diagnostic Sim [Pacifico |5 Observacéo clinica de 40 a 60
observation schedule 2009] modulos escolhidos de
(1 e 2 edigbes, ADOS e acordo com idade
ADOS-2) [Lord 1999] cronolégica da crianga e nivel
de linguagem
The autism diagnostic Sim [Becker 93 Entrevista de pais ou 90 a 180
interview-revised (ADI-R) | 2009] cuidadores
[Lord 1994]
The diagnostic interview Néo 362 | Entrevista de pais ou 120 a 240
for social and cuidadores
communication disorders
(DISCO) [Wing 2002]
The developmental, Nao 266 | Entrevista de pais ou 120
dimensional, and cuidadores com auxilio de
diagnostic interview (3Di) um computador
[Skuse 2004]
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Ferramentas para o rastreio de TEA em criangas entre seis e 36 meses

Instrumento Tradugao Itens Caracteristicas Tempo de
para o aplicagao
portugués (minutos)
(Brasil)
Checklist for autism in Nao 14 9 itens: pais ou cuidadores 5a10
toddlers (CHAT) [Baron- principais;
Cohen 1992] 5 itens: médico
Early screening of autistic | Nao 14 Realizado pelo médico apés | 5a 10
traits (ESAT) [Swinkels avaliagéo da crianca e
2006] entrevista com os pais ou
cuidadores
Infant toddler checklist Nao 24 Pais ou cuidadores 5a10
(ITC) [Wetherby 2008]
Modified checklist for Sim 23 Pais ou cuidadores 5a10
autism in toddlers (M- [Castro-Souza
CHAT) [Robins 2001] 2011]
Quantitative checklist for Nao 25 Pais ou cuidadores 5a10
autism in toddlers (Q-
CHAT) [Allison 2008]
Screening tool for autism Nao 12 Médico ou pesquisador apés | 20
in children aged 2 years interacdo com a crianga
(STAT) [Stone 2004]
Ferramentas para o rastreio de TEA em criangas de dois anos até 16 anos
Instrumento Tradugao Itens | Caracteristicas Tempo de
para o aplicagao
portugués (minutos)
(Brasil)
Autism spectrum quotient | Nao 50 Pais ou cuidadores 10a15
(AQ) (versdes para
criangas e adolescentes)
[Baron-Cohen 2001]
Autism spectrum Nao 27 Pais, cuidadores ou 10
screening questionnaire professores
(ASSQ) [Ehlers 1999]
Child autism screening Néo 37 Pais ou cuidadores 10a 15
test (CAST) [Scott 2002]
Social communication Nao 40 Pais ou cuidadores 10a 15
guestionnaire (SCQ)
[Rutter 2003]
Social responsiveness Sim [Barbosa | 65 Pais, cuidadores, 15a20

scales

(1 e 2 edigbes, SRS e
SRS-2) [Constantino
2005]

2015]

professores, parentes ou
amigos.

Versao adulta para
autoavaliagédo (SRS-2)
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Ferramentas para o rastreio de TEA em adultos (> 16 anos)

Instrumento Tradugao Itens | Caracteristicas Tempo de
para o aplicagao
portugués (minutos)
(Brasil)

Autism spectrum quotient | Nao 50 Autoavaliagéo 10a 15

(AQ) (versao para adultos)

[Baron-Cohen 2001]

The Ritvo autism Asperger | Ndo 80 Autoavaliagdo com o auxilio | 60

diagnostic scale-revised de um médico

(RAADS-R) [Ritvo 2008]

Fonte: Traduzido livremente e adaptado de Lai et al. (Lai MC, Lombardo MV, Baron-Cohen S. Autism. Lancet.
2014;383(9920):896-910. doi: 10.1016/S0140-6736(13)61539-1).

Principais sintomas

A manifestacdo dos sintomas do TEA varia dependendo das habilidades
cognitivas ja desenvolvidas, o nivel de linguagem alcancado e a idade do
paciente. Esses sintomas incluem, mas nao se limitam a:

- Dificuldade de desenvolvimento de habilidades de comunicagao social
antes dos dois anos de idade [Landa 2006, Landa 2007, Landa 2013];

- Retrocesso ou interrupgao gradual ou aguda do desenvolvimento de
habilidades sociais, de linguagem ou comunicagdo adquiridas previamente
[Hyman 2020, Tuchman 1991, Turner 2006];

- Dificuldade em desenvolver empatia, falta de interesse em outras
pessoas, resisténcia a mudangas, interesses limitados [Volkmar 2014];

- Familiares, professores ou cuidadores podem identificar um repertério
reduzido de comportamentos ou comorbidades associadas, como déficit de
atengao, hiperatividade ou ansiedade antes das dificuldades de interagdes
sociais [Hyman 2020].

Comunicagao social engloba habilidades verbais e ndo-verbais desenvolvidas
para reconhecer a expressao de emogdes e pensamentos de outras pessoas
[Volkman 2014, Zwaigenbaum 2018]. O paciente com TEA pode apresentar
dificuldades na comunicacdo nao-verbal, como ndo apresentar expressdes
faciais, imitar expressdes de outras pessoas ou expressdes exageradas de
emogdes; postura corporal, orientagdo evasiva do corpo ou gestos estranhos;
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evitam contato visual ou permanecem com olhar fixo em outro ponto que nao
seja os olhos de quem fala; e tom de voz sem ou com pouca variagdo [DSM-
V 2013].

A dificuldade de manter contato visual e a fixagcdo em um assunto podem
implicar na dificuldade de manter conversas e interagdes sociais, na escolha
de assuntos de acordo com o contexto, e na interpretacdo do contexto das
conversas, como ironias, humor ou sarcasmo [McPartland 2012].

As criangas podem apresentar pouco interesse em outras pessoas,
mantendo-se em brincadeiras mais solitarias, distantes, e interagindo pouco
com 0s pais ou cuidadores principais. For¢ar a socializacdo de criangas com
dificuldade de mudanga de comportamento pode causar mais angustia [Rapin
1997].

Podem ser observados movimentos estereotipados e repetitivos, como
movimento em péndulo em que a crianga se move para frente e para tras sem
parar, bater a cabecga, correr em circulos ou girar [Rapin 1997].

Além disso, o TEA pode estar associado a outros problemas, como
dificuldades de aprendizado, ansiedade, depresséo ou outros transtornos do
humor, transtorno do déficit de atengcdo com hiperatividade, problemas para
dormir e atrasos no desenvolvimento neurocognitivo [Dawson 1998, Leyfer
2006, Simonoff 2008, Volkman 2014].

Aspectos terapéuticos

Considerando a complexidade do TEA e a variedade de sintomas
neurocognitivos, de humor e habilidades sociais, diversos tratamentos tém
sido desenvolvidos em diferentes areas, da medicamentosa a musicoterapia
e comportamental. As estratégias terapéuticas devem ser individualizadas,
reavaliadas periodicamente quanto a sua efetividade para a crianga e sua
familia e devem ser modificadas conforme as necessidades da crianga
mudam com o seu desenvolvimento [Maglione 2012].

Sugere-se que estratégias apropriadas de tratamento iniciadas logo na
identificacdo dos sintomas podem minimizar problemas maiores para as
criancas e suas familias. Além do inicio precoce, a crianca deve ser

acompanhada por uma equipe de especialistas para monitorar seu
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desenvolvimento (pediatra, neurologista, psiquiatra, psicologo, terapeuta
ocupacional, fonoaudidlogo, assistente social). Considera-se também que,
como o TEA afeta principalmente a forma como a crianga se relaciona com o
mundo, estratégias em escolas podem complementar o tratamento individual
[Carbone 2010, Howlin 1998].

O objetivo principal de qualquer tratamento deve ser proporcionar uma vida
de maior independéncia e funcionalidade possivel e qualidade de vida através
do manejo e aprimoramento das habilidades sociais, da capacidade de
comunicacao e adaptacao a diferentes contextos e assuntos, da capacidade
cognitiva e do controle de comportamentos indesejados (como movimentos
estereotipados) [Lai 2013].

O método ABA (Applyed Behavioral Analysis, Analise Aplicada do
Comportamento) € baseado em intervengdes comportamentais logo no inicio
do diagnostico e em alta intensidade, com treinos realizados em casa e na
escola. Integra estratégias para o desenvolvimento individual, para a
socializagdo da crianga e geragcdo de novas habilidades para lidar com
questdes do dia a dia. O ambiente todo da crianca deve ser avaliado e a
participagdo dos pais € essencial para o controle dos comportamentos
indesejados e a estimulagdo dos comportamentos desejados. Como as
estratégias utilizadas pelo método ABA sao individualizadas para abordar de
forma especifica o problema que mais afeta cada crianga com TEA, ndo é
possivel padronizar um conjunto de estratégias mais efetivo [Fernandes
2013].

Outro modelo de cuidado € o Tratamento e Educacado para Criangas com
Transtornos do Espectro do Autismo (TEACCH) tem como objetivo
proporcionar 0 maximo de independéncia possivel para a pessoa com TEA
através da educacgao [Kwee 2009].

Além de estratégias globais, sintomas especificos como as dificuldades de
fala podem ser tratados com modelos como a Comunicagdo Suplementar
Alternativa (CSA) que envolve a linguagem de sinais e o uso de figuras e de
simbolos [Chun 2009].

Porém, dependendo dos sintomas apresentados pela criangca com TEA, é
necessario integrar tratamentos medicamentosos, como ansioliticos,

antidepressivos, estimulantes ou antipsicéticos [Fernandes 2013, Lai 2013].
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Uma revisao sobre tratamentos para autismo mapeou e avaliou a certeza da
evidéncia de 17 revisdes sistematicas e nao identificou evidéncias de certeza
alta para nenhum dos tratamentos avaliados, incluindo: acupuntura, treino de
integracao auditiva e outras terapias auditivas, agentes quelantes, intervencéo
comportamental intensiva, dietas livres de gluten e caseina, camara
hiperbarica, musicoterapia, &mega-3, intervengdes implementadas pelos pais,
risperidona, secretina, inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina,
grupos de habilidades sociais, modelo cognitivo de teoria da mente,
antidepressivos triciclicos, vitamina B6 com magnésio, ndo mostraram

evidéncias de certeza alta [Lyra 2017].

Descrigao da tecnologia

O uso medicinal da cannabis € proposto com base no potencial efeito dos
componentes canabinoides da planta cannabis. Existem diferentes tipos de
canabinoides, como os fitocanabinoides (derivados das plantas Cannabis
sativa e Cannabis indica); os endocanabinoides, neurotransmissores
produzidos pela acao dos receptores dos canabinoides; e os canabinoides
analogos sintéticos, feitos em laboratério, similares em substancia e forma de
acao aos fitocanabinoides e endocanabinoides [Madras 2015].

Os endocanabinoides aparentemente afetam atividades como concentracéo,
memodria, dor, compreensao do tempo, apetite, audicio, tato, visdo, disturbios
do sono, ansiedade e depressao e tontura. Porém, o consumo de cannabis
também apresenta riscos, descobertos através do seu uso recreacional. O uso
prolongado da cannabis afetar a capacidade de decisao, o tempo de resposta,
planejamento de atividades, bronquite crbénica (para aqueles que utilizam a
forma de administragao fumada), e pode estar associado ao desenvolvimento
de alguns tipos de cancer [Madras 2015].

Sao possiveis vias de administracdo dos componentes dos canabinoides o
fumo, a vaporizagdo, ingestdo oral, injegao intravenosa, administragdo de
supositérios retais, sprays sublinguais, exposi¢cao passiva [Van der Pol 2014].
Os efeitos terapéuticos dos compostos dos canabinoides e seus analogos
sintéticos tém sido amplamente estudados por ensaios clinicos randomizados

e revisdes sistematicas para diferentes tipos de condigdes clinica como
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deméncia, epilepsia, fibromialgia, HIV/AIDS, nausea e vomitos relacionados a
quimioterapia em adultos e criangas, esquizofrenia e sindrome de Tourette
[Gloss 2014, Krishnan 2009, Latorraca 2018, Lutge 2013, McLoughlin 2014,
Phillips 2016, Smith 2015, Walitt 2016].

O comité americano da National Academies of Sciences, Engineering and
Medicine (NASEM), em 2018, descreveu as possibilidades de objetivos
clinicos para o uso medicinal dos canabinoides: efeitos terapéuticos clinicos,
efeitos terapéuticos em saude mental, abuso de substancias e problemas
relacionados, riscos cardiometabdlicos e cancer [Abrams 2018].

Aspectos regulatorios

A Resolugado da Diretoria Colegiada (RDC N 327) de dezembro de 2019 da
Anvisa sistematiza os processos de fabricagao e importacdo, comercializacao,
prescricdo, dispensacgdo, monitoramento e fiscalizagdo de produtos de
Cannabis e seus analogos para fins medicinais de uso humano [Anvisa 2019].
De acordo com a Anvisa, os produtos de cannabis devem ser derivados da
Cannabis sativa, predominando o canabidiol (CBD, fitocanabinoide de nome
quimico 2-[(1R,6R)-3-metil-6-(1-metiletenil)-2-ciclohexen-1-il]-5-pentil-1,3-
Benzenodiol, numero CAS 13956-29-1 e férmula molecular C21H3002) e até
0,2% de tetrahidrocanabinol (THC, fitocanabinoide de nome quimico
(6AR,10aR)-6,6,9-trimetil-3-pentil-6a,7,8,10a-tetrahidro-6H-
benzo[c]chromen-1-ol, CAS 1972-08-3 e férmula molecular C21H30020)
[Anvisa 2019].

Tais produtos podem ser prescritos quando as outras opg¢des disponiveis ndo
tiverem mais efeito terapéutico e apenas por vias de administragao oral ou
nasal. Para pacientes em cuidados paliativos em situacéo clinica irreversivel
ou terminal, podem ser autorizados o uso de produtos com mais de 0,2% de
THC [Anvisa 2019].

Em janeiro de 2020, a Resolugéo da Diretoria Colegiada da Anvisa RDC N335
definiu critérios para importagado dos derivados da cannabis para uso proprio
por pessoa fisica para tratamento de algum problema de saude. Para isso, o
paciente deve se cadastrar de forma eletrénica no Portal de Servigos do

Governo Federal com prescricao por profissional habilitado [Anvisa 2020].
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O FDA (Food & Drug Administration) liberou a comercializagdo do canabidiol
e de derivados sintéticos dronabidiol, dronabinol e a nabilona podem ser
prescritos conforme indicagdo médica para adultos ou criangas, contudo nao
foi encontrada nenhuma orientagao especifica para pessoas com TEA [FDA
2020].

A EMA (European Medicines Agency) liberou o canabidiol para
comercializagdo para as seguintes condigdes clinicas: esclerose tuberosa
[EMA 2021]; sindromes de Lennox-Gastaut [EMA 2017] e Dravet [EMA 2014].
Assim como no FDA, nenhuma orientacao da EMA especifica para pessoas
com TEA foi encontrada [EMA 2021b].

A ficha técnica da tecnologia esta apresentada no Quadro 2.

Quadro 2. Ficha técnica dos canabinoides e seus analogos sintéticos

Tipo Produto de cannabis

Principio ativo Canabidiol

Indicacédo aprovada A autorizagao para comercializagao concedida pela Anvisa ndo
pela Anvisa apresenta indicagdo especifica

Indicacao proposta Tratamento de criangas, adolescentes ou adultos com
Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Contraindicagoes Pode causar dependéncia fisica ou psiquica e deve ser
administrado com cautela em pacientes

Eventos adversos Sonoléncia, sedagao, insbnia, aumento ou reducao do apetite,
disturbios gastrointestinais, disturbios respiratorios, irritabilidade,
agitacao, agressividade, fadiga, rea¢des de hipersensibilidade
na pele.

Fonte: Adaptado de Conitec. Relatério de Recomendacgéo. Canabidiol 200mg/ml para o tratamento de

criangas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos, N° 621. Abril 2021.

Informagbes econbémicas

A Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos da Anvisa
(CMED) em junho de 2021 publicou lista de preco de medicamentos com os
precos maximos do canabidiol tanto para o consumidor quanto para compra

publica (Quadro 3).

Quadro 3. Lista de prego do canabidiol em lista da Camara de Regulagdo do Mercado de
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Medicamentos da Anvisa (CMED) — junho de 2021.

Preco de Preco maximo | Prego maximo
fabricacao de venda ao ao consumidor
Principio ativo Apresentagao (PF) governo (PMC)
ICMS 12% (PMVG) ICMS 12%
ICMS 12%
Canabidiol; 27 mg/ml + 25 mg/ml | R$2.364,09 | R$ 1.855,10 R$ 3.157,91
Tetraidrocanabinol | solugéo spray ct 3 fr
Mevatyl (Beaufour | vd amb X 10 ml
Ipsen)
Disponibilidade no SUS

Atualmente, os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos ndo se
encontram disponiveis no SUS.

Disponibilidade na Saude Suplementar

Atualmente, os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos ndo se

encontram disponiveis na Saude Suplementar.

Descrigcao de tecnologias alternativas (comparadores)

A Conitec recomendou a incorporagao da risperidona para tratamento do
comportamento agressivo [Conitec 2016] relacionado ao TEA e aos sintomas
globais [Conitec 2014]. A risperidona é um antipsicético de segunda geragao
antagonista dos receptores de serotonina e dopamina, com indicagdo em bula
para tratamento de sintomas como irritabilidade, autoagressao ou hetero-
agressao, mudangas de humor e crises de angustia para criangas e
adolescentes com TEA [Conitec 2014, Conitec 2016]. Esta disponivel no SUS
através da forma de administracdo de comprimidos de 1 mg, 2 mg e 3 mg.

METODOLOGIA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
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Critérios de inclusao de estudos
(a) Tipos de participante

Pacientes com diagnostico de TEA, em qualquer idade, em qualquer nivel do
espectro, tendo ou n&o recebido alguma forma de tratamento.

(b) Tipo de intervengao

Derivados da cannabis e seus analogos sintéticos em qualquer formato de

administragao, em qualquer dose ou frequéncia.
(c) Tipos de estudos

Para inclusdo dos estudos, foi seguida a hierarquia dos niveis de evidéncia.
Uma vez existindo uma ou mais revisdes sistematicas recente e de boa
qualidade que contemplassem o PICO do PTC, os resultados do PTC seriam
embasados na revisdo com maior qualidade metodoldégica de acordo com a
ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews — 2
(AMSTAR-2) [Shea 2017]. Na auséncia de revisdes sistematicas atualizadas
que contemplassem o PICO, seriam considerados os seguintes desenhos de
estudos primarios, nesta sequéncia: ensaios clinicos randomizados, ensaios
clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos
comparativos observacionais longitudinais (coorte prospectivo, coorte
historico e caso-controle). Revisbes narrativas e estudos secundarios com
comparacgdes indiretas ndo seriam considerados devido ao alto grau de
incerteza em torno de seus resultados. Neste PTC, foi incluido ensaio clinico
randomizado pois nao foram identificas revisdes sistematicas atualizadas e de

boa qualidade.
(d) Desfechos

Desfechos primarios: Melhora clinica (ferramentas validadas e

especificas para acompanhamento clinico TEA), qualidade de vida,
eventos adversos graves

Desfechos secundarios: Melhora clinica avaliada por qualquer sintoma

ou sinal (alteragcdo de sono, ansiedade, hiperatividade, crises de

automutilagdo etc.), eventos adversos gerais.
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Busca por estudos
Bases de dados

e Busca eletrbnica:

o A busca eletronica foi realizada em 14/05/2021 nas seguintes
bases de dados: Clinicaltrials.gov, Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Controlled Register of
Trials (CENTRAL), Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online (MEDLINE), Embase, PsycINFO, Allied and
Complementary Medicine Database (AMED) e Epistemonikos.

o Bases de dados registros de protocolo estudos e de estudos em
andamento: Clinical trials.gov, WHO-ICRTP (WHO International
Clinical Trials Registry Platform).

o Bases de literatura cinzenta: OpenGrey.

e Busca manual: Também foram realizadas buscas manuais em lista de

referéncias relevantes e dos estudos incluidos.

Estratégias de Busca

As estratégias de busca usadas para cada base de dados eletrénica, tal qual
elas foram rodadas, sdo apresentadas no Anexo 1. Nao foram utilizadas
restricbes de data, idioma ou status (resumo ou texto completo) da publicacéo.

Selecao dos estudos

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na avaliagédo de titulo e resumo de
cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI® [Ouzzani 2016]. Na
segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, também por dois
revisores independentes. As divergéncias, quando necessario, foram
discutidas até chegar a um consenso ou discutidas com um terceiro

pesquisador.
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Avaliagao critica dos estudos incluidos

A avaliagdo da qualidade metodologica e/ou do risco de viés dos estudos
incluidos no PTC foi realizada utilizando instrumento validado, conforme o
desenho dos estudos, sendo planejado o uso do AMSTAR-2 para revisoes
sistematicas [Shea 2017] a Tabela de Risco de Viés da Cochrane para
ensaios clinicos randomizados [Higgins 2011] o ROBINS- | (Risk Of Bias In
Non-randomised Studies - of Interventions) [Sterne 2016] para ensaio clinico
ndo randomizado ou quasi-randomizado e estudos longitudinais

observacionais comparativos (caso-controle e coorte).
Apresentacao dos resultados

Foram descritas as caracteristicas dos estudos primarios e das populacdes
incluidas em cada estudo, tais como desenho do estudo, participantes (n),
intervengdes comparadas (numero de participantes que recebeu cada uma).
Para cada estudo foram descritos os resultados para os desfechos avaliados,
incluidos nesse PTC (melhora clinica (alteragdo de sono, ansiedade,
hiperatividade, crises de automutilagdo etc.), qualidade de vida, eventos

adversos graves).

Os dados dos desfechos avaliados pelos estudos incluidos seriam relatados
considerando as estimativas de tamanho de efeito (risco relativo, diferenga de
risco absoluto, hazard ratio, razao de chances, numero necessario para tratar
e outros) e suas respectivas medidas de confianga e variancia (medidas de

disperséo, intervalos de confianga e valores de p).

Existindo uma ou mais revisdes sistematicas recente e de boa qualidade que
contemplassem o PICO do PTC, os resultados do PTC seriam embasados na
revisdo mais recente de maior qualidade metodolégica de acordo com a
ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews — 2
(AMSTAR-2) [Shea 2017]. Na auséncia de revisdes sistematicas atualizadas
que contemplassem o PICO, seriam considerados os resultados dos estudos

clinicos.
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Avaliagao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Para a avaliagdo do grau de certeza das evidéncias obtidas ao final do PTC
foi utilizada a abordagem The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) [Guyyat 2008] em todos os desfechos
incluidos. A tabela de sumario de resultados foi realizada pelo software GDT-
pro (https://gdt.gradepro.org/).

RESULTADOS
Resultados da busca

Foram identificados 598 registros inicialmente. Apds a exclusdo das
duplicatas (n = 19) e triagem pela leitura de titulos e resumos, apenas 16
registros foram considerados potencialmente elegiveis. Apos a leitura dos
textos completos, foi incluido 1 (um) ECR [Aran 2021] com trés referéncias
(protocolo [NCT02956226], resumo de congresso [Castellanos 2019] e
publicagdo em periddico [Aran 2021]), como pode ser observado no
fluxograma de selecdo dos estudos (Figura 1). A lista de estudos em
andamento e a lista de excluidos e razdes para exclusdo sao apresentadas

nos Anexos 2 e 3 (respectivamente).

O fluxograma do processo de selegcdo esta apresentado em detalhes na
Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selegéo

598 referéncias 0 referéncias
obtidas pelas obtidas pela
buscas eletrdnicas busca manual

579 referéncias apos remogao
das duplicatas

¥

579 referéncias
avaliadas por
titulo/resumao

563 referéncias
excluidas

¥ 13 referécicas

16 referéncias excluidas com
avaliadas no texto justificativas
completo (Anexo 3)

¥
1 ensaio clinico
relatado em 3
referéncias foram
incluidas

Caracterizacao e resultados dos estudos incluidos

As caracterizagdes do estudo incluido e dos estudos em andamento estao

apresentadas na Tabela 1, respectivamente. A avaliacdo dos desfechos de

efetividade esta apresentada na Tabela 2 e um sumario dos desfechos de

segurancga esta apresentado na Tabela 3.

O estudo incluido avaliou 150 criangas com idade média de 11,8 anos. Os

sintomas foram considerados 'graves' pelo escore ADOS-2 em 78,7% dos

participantes. 50 participantes foram randomizados para cada um dos 3

grupos na primeira fase do cross-over, mas 132 terminaram o estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e metodolégicas do estudo incluido

Estudo (autor ano)

Aran 2021

Desenho do ¢ Ensaio clinico randomizado (cross-over)

estudo e Trés bragos (1:1:1)

Periodo e e Periodo de recrutamento: janeiro de 2017 a abril de 2018.
localizagao e Pais de recrutamento: Israel.

Participantes

o 150 participantes com idade entre 5 e 21 anos e sem
restricdo de género;

e Diagnostico de TEA de acordo com o DSM-V [DSM-V
2013];

e Problemas comportamentais moderados ou graves
avaliados pela Clinical Global Impression Scale—Severity
(CGI-S): pontuagéo igual ou maior do que 4;

Intervengao

e Brago 1: extrato de cannabis contendo CBD e THC em
proporgao 20:1 (n = 50).

e Braco 2: CBD e THC puros na mesma proporgéao e
concentragao (n = 50).

e 12 semanas -> 4 semanas washout -> 12 semanas.

e Cannabis submetida a extragcdo com CO2 imediatamente
dissolvido em 6éleo de oliva (BOL-DP-O-01-W) ou que
tenha passado por purificagdo de 99% do CBD e depois
dissolvida em 6leo de oliva (BOL-DP-O-01). A
concentragao final de CBD e THC das duas solugbes
deveria ser 167mg/ml CBD e 8,35 mg/ml THC. Um sabor
foi adicionado a solugéo.

e Para cara periodo de tratamento foi iniciada uma dose de 1
mg/kg/d de CBD (e 0,05 mg/kg/d THC). Dia sim, dia nao, a
dose foi aumentada em 1 mg/kg/d de CBD (e 0,05 mg/kg/d
THC) até 10 mg/kg por dia de CBD (0,5 mg/kg/d THC) para
criangas entre 20 e 40 quilos ou 7,5 mg/kg/d CBD (0,374
mg/kg/d THC) para maiores de 40 quilos até um maximo
de 420 mg de CBD e 21 mg de THC por dia divididos em 3
doses diarias.

¢ Via de administragao oral.

Comparador

e Braco 3: placebo via oral: éleo de oliva com sabor que
imitava a textura e o sabor da solugdo com canabinoide (n
= 50).

Desfechos
primarios
planejados

¢ Diferenga entre o inicio do estudo e 3 meses de
intervencgéo (change from baseline) no escore Home
Situations Questionnaire-Autism Spectrum Disorder (HSQ-
ASD, ferramenta de 24 itens respondida pelos pais sobre o
comportamento da crianga).

¢ Clinical Global Impression-Improvement scores (CGlI-l,
escala de 7 pontos para avaliar a melhora global) apos 3
meses de intervengao.

Financiamento

“The study was funded by BOL Pharma, Revadim, Israel and the
National Institute for Psychobiology in Israel (#203-17-18). The
funding bodies were not involved in any way in the study design,
collection, analysis and interpretation of data or in the writing of the
manuscript.”
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Numero de NCT02956226 (clinicaltrials.gov)
registro do
protocolo
(plataforma)

Tabela 2. Resultados de efetividade clinica do estudo incluido

Estudo incluido

Desfecho de Aran 2021 (NCT02956226)
efetividade
HSQ-ASD Mudanga da linha de base ap6s 12 semanas (mediana, amplitude):

. Extrato de cannabis: -1,1 (-3,8 a 1,6)
e CDB+THC:-0,7 (-4,4 a3,8)
. Placebo: -0,5 (-3,7 a 2,5)

Testes de hipotese head-to-head (Mood’s Median Test):

. Extrato de cannabis vs placebo: p = 0,575
. CBD + THC vs placebo: p = 0,915
. Extrato de cannabis vs CDB + THC: p = 0,508

SRS-2 Mudanga da linha de base apds 12 semanas (mediana, amplitude):

. Extrato de cannabis: -14,9 (-45 a 15)
e CDB+THC:-8,2 (-69 a 45)
. Placebo: -3,6 (-63 a 35)

Testes de hipotese head-to-head (Mood’s Median Test):

. Extrato de cannabis vs placebo: p = 0,009
. CBD + THC vs placebo: p = 0,801
. Extrato de cannabis vs CDB + THC: p = 0,202

APSI Mudanga da linha de base apds 12 semanas (mediana, amplitude):

. Extrato de cannabis: -5,4 (-39 a 13)
e CDB+THC:-4,9(-19a22)
. Placebo: -1,5 (-26 a 20)

Testes de hipotese head-to-head (Mood’s Median Test):

. Extrato de cannabis vs placebo: p = 0,502
. CBD + THC vs placebo: p = 0,513
. Extrato de cannabis vs CDB + THC: p = 0,991

HSQ Home Situations Questionnaire—ASD; SRS-2 Social Responsiveness Scale-2nd edition; APSI Autism
Parenting Stress Index.
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Tabela 3. Resultados de seguranga clinica do estudo incluido

Estudo incluido

Evento *Aran 2021 (NCT02956226)
adverso*
Brago Extrato de cannabis (n = 95) CDB + THC (n=93) Placebo (n=94)

Evento adverso 0 0 0

grave
relacionados ao
tratamento*
(numero de
participantes)
Qualquer 2 3 1
evento adverso o ) . e . . .
(1 episodio de epilepsia e 1 (2 episodios de epilepsia e (morte relacionada a
rave
grav tentativa de suicidio) 1 fratura 6ssea) ruptura de aneurisma
(numero de cerebral)
participantes)
Evento adverso 89 79 78
comum
(numero de
participantes)

Sonoléncia (%) 27 24 7,5
Redugéo do 24 22 15
apetite (%)

Perda de peso 12 13 4

(%)
Fadiga (%) 25 34 19
Euforia (%) 20 19 13
Ansiedade (%) 20 27 14

*Como definidos pelo autor do estudo.

Avaliacao da qualidade metodoldégica do estudo incluido

O sumario do risco de viés do estudo incluido esta apresentado na Figura 2.
O estudo foi julgado como baixo risco de viés para os dominios 'geragao da
sequéncia de randomizagao', 'sigilo de alocagao', 'mascaramento dos
participantes e equipe' e 'mascaramento dos avaliadores dos desfechos' com
base nas informacdes apresentadas no material suplementar da publicagao

Aran 2021. Os dominios considerados como alto risco foram o “dados
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incompletos dos desfechos” e ‘“relato seletivo”. A justificava para cada

julgamento esta apresentada no Anexo 4.

Figura 2. Sumario da avaliagao do risco de viés

Aran 2021

@ | Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (desfechos subjetivos)

@ | Mascaramento dos participantes e equipe (desfechos subjetivos)
. Dados incompletos dos desfechos (todos os desfechos)

@ | Geragéo da sequéncia de randomizagéo
@ | Relato seletivo dos desfechos

@® | sigilo de alocagdo
@ | Outras fontes de viés

Avaliagao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

A avaliagéo da certeza da evidéncia foi avaliada pela ferramenta GRADE. Em
todos os desfechos considerados, foi reduzida a certeza da evidéncia em dois
pontos, devido a imprecisdo (um ponto) e risco de viés (um ponto). A tabela
com o sumario de resultados (summary of findings table) esta apresentada na
Tabela 4.
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Tabela 4. Sumario de resultados e avaliacdo da certeza da evidéncia

Desfechos

Melhora clinica
avaliado com:
Home Situations

Ne de
participantes

Certeza da
Evidéncia
(GRADE)

(estudos) Impacto

Seguimento

Mudanga da linha de base apés 12 semanas (mediana,
amplitude):

®  Extrato de cannabis: -1,1 (-3,8 a 1,6)
e CDB+THC:-0,7 (-4,4 a 3,8)
®  Placebo: -0,5 (-3,7 a 2,5)

Questionnaire — 150 ®O000  testes de hipétese head-to-head (Mood’s Median Test):
Modified for autism MUITO
. (1 ECR)
spectrum disorder BAIXA 2°
(HSQ-ASD) Extrato de cannabis vs placebo: p = 0,575
seguimento: 12 CBD + THC vs placebo: p = 0,915
semanas ®  Extrato de cannabis vs CDB + THC: p = 0,508
® Interpretacao: n6s ndo sabemos se as intervengdes tém
efeito em melhorar clinicamente os pacientes pela escala
HSQ-ASD.
Mudanga da linha de base apés 12 semanas (mediana,
amplitude):
®  Extrato de cannabis: -14,9 (-45 a 15)
e CDB+ THC:-8,2 (-69 a 45)
Melhora clinica e  Placebo: -3,6 (-63 a 35)
avaliado com:
Soc.|al 150 ®000 Testes de hipotese head-to-head (Mood’s Median Test):
Responsiveness 1 ECR MUITO
Scale-2nd edition ( ) BAIXA 2°

(SRS-2)
seguimento: 12
semanas

e  Extrato de cannabis vs placebo: p = 0,009
CBD + THC vs placebo: p = 0,801
Extrato de cannabis vs CDB + THC: p = 0,202

®  Interpretacao: n6s ndo sabemos se as intervengdes tém
efeito em melhorar clinicamente os pacientes pela escala
SRS-2.
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Ne de
participantes

Certeza da
Evidéncia Impacto
(GRADE)

Desfechos (estudos)

Seguimento

Mudanga da linha de base apés 12 semanas (mediana,
amplitude):

®  Extrato de cannabis: -5,4 (-39 a 13)
e CDB+THC:-4,9 (-19 a 22)

Melhora clinica ®  Placebo: -1,5 (-26 a 20)

avaliado com:

Autism Parenting 150 ®000 Testes de hipotese head-to-head (Mood’s Median Test):
Stress Index (1 ECR) MUITOb
(APSI) BAIXA #
‘ Extrato de cannabis vs placebo: p = 0,502
seguimento: 12 CBD + THC vs placebo: p = 0,513
semanas Vs placebo: p =9,
Extrato de cannabis vs CDB + THC: p = 0,991
® Interpretacao: n6s ndo sabemos se as intervengdes tém
efeito em melhorar clinicamente os pacientes pela escala
APSI.
[1 Extrato de cannabis: 2 (1 episddio de epilepsia e 1 tentativa de
Eventos adversos suicidio)
graves
avaliado com: ®0O0Q | CDB+THC: 3 (2 episédios de epilepsia e 1 fratura 6ssea)
Proporgao de 150 MUITO
pacientes com (1 ECR) BAIXAab | Placebo: 1 (morte relacionada a ruptura de aneurisma cerebral)
eventos adversos
graves ) .
seguimento: 12 . Interprtetagép: qgf n?o;abemc;ts se gs intervengdes
semanas aumentam a incidéncia de eventos adversos graves.
Qualidade de vida - -
- ndo relatado
[1 Extrato de cannabis: 89
Qualquer evento
adverso grave [1 CDB + THC: 79
avaliado com: 150 eO00O
Proporgéo de MUITO [ Placebo: 78
. (1 ECR)
pacientes com BAIXA 2P

qualquer evento

. A . -
adverso Interpretacao: noés nao sabemos se as intervencdes

aumentam a incidéncia de qualquer evento adverso.

a. Reduzido 1 nivel devido a alto risco de viés de atrito e relato.

b. Reduzido 2 niveis devido a impreciséo (estudo unico com 50 pacientes por cada brago, intervalos de confianga
nao relatados)
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RECOMENDAGOES
Recomendacgoes sobre a eficacia

Baseado em apenas um ensaio clinico randomizado, este PTC, de modo
geral, n&do identificou beneficios robustos do CDB + THC e do extrato de
cannabis na melhora clinica de pacientes com TEA por trés ferramentas
diferentes (HSQ-ASD, SRS-2 e APSI).

A certeza do corpo da evidéncia € muito limitada, reduzida devido a
impreciséo e risco de viés do unico estudo incluido, e nenhuma conclus&o

sélida sobre a eficacia pode ser feita.

Recomendac¢oes sobre a seguranga

A avaliagdo da seguranga também foi limitada pela imprecisao e risco de viés
do unico estudo incluido. Apesar de nenhum evento adverso grave ter sido
associado diretamente ao uso das intervengdes, o pequeno tamanho amostral
reduz significativamente o poder da analise. Da mesma forma para a
recomendacao de eficacia, a certeza do corpo da evidéncia € muito limitada
devido a imprecisao e risco de viés do unico estudo incluido e nenhuma

conclusao sélida sobre a seguranga pode ser feita.

Situacao da Tecnologia no Brasil e no mundo

Os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos ndo foram avaliados
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias (Conitec) para a
indicagao de criangas e adultos com TEA. Em novembro de 2020 e maio de
2021 a CONITEC publicou dois relatorios sobre canabinoides ou seus
analogos sintéticos para a espasticidade em pacientes com esclerose multipla
e epilepsia refrataria, respectivamente, porém, para nenhuma dessas
condi¢cdes a cannabis foi incorporada ao SUS [Conitec 2020; Conitec 2021].

N&o foram encontradas avaliagdes de derivados da cannabis e seus analogos
sintéticos especificamente para TEA na agéncia de avaliagdo de tecnologias
Canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
e no NICE (National Institute for Healthcare and Excellence) do Reino Unido.
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CONCLUSOES
Conclusoes finais de eficacia e segurancga

A evidéncia disponivel sobre a eficacia e seguranga sobre os derivados da
cannabis e seus analogos sintéticos para adultos e criangas com transtorno
do espectro autista € insuficiente para qualquer concluséo sélida. Deste modo,
a recomendacado é incerta, sendo que futuros estudos podem mudar

drasticamente qualquer conclusao.
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ANEXOS

Anexo 1. Estratégias de buscas para todas as bases de dados eletrénicas consideradas

Clinicaltrials.gov

Condition: (Autistic Disorder) OR (Autism Spectrum Disorder) OR (Asperger Syndrome)
OR (Kanner Syndrome) OR (Infantile Autism) OR Autism OR (Early Infantile Autism) OR
Autistic

Intervention: Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid OR Dronabinol OR Cannabis
OR Cannabinoids OR Cannabidiol OR Cannabaceae OR Epidiolex OR
Tetrahydrocannabinol OR Marinol OR Marijuana OR Marihuana OR Hemp OR Hashish OR
Bhang OR Ganja

Cochrane Library
via Wiley

#1 MeSH descriptor: [Autistic Disorder] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Autism Spectrum Disorder] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Asperger Syndrome] explode all trees

#4 (Autistic Disorder) OR (Autism Spectrum Disorder) OR (Asperger Syndrome) OR

(Disorder, Autistic) OR (Disorders, Autistic) OR (Kanner's Syndrome) OR (Kanner
Syndrome) OR (Kanners Syndrome) OR (Autism, Infantile) OR (Infantile Autism) OR
Autism OR (Autism, Early Infantile) OR (Early Infantile Autism) OR (Infantile Autism, Early)
OR (Autism Spectrum Disorders) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR (Autistic Spectrum
Disorders) OR (Disorder, Autistic Spectrum) OR (Syndrome, Asperger) OR (Asperger's
Disease) OR (Asperger's Diseases) OR (Aspergers Disease) OR (Disease, Asperger's) OR
(Diseases, Asperger's) OR (Asperger Disease) OR (Asperger Diseases) OR (Disease,
Asperger) OR (Diseases, Asperger) OR (Asperger Disorder) OR (Asperger Disorders) OR
(Disorder, Asperger) OR (Disorders, Asperger) OR (Asperger's Disorder) OR (Aspergers
Disorder) OR (Disorder, Asperger's) OR (Asperger's Syndrome) OR (Aspergers Syndrome)
OR (Syndrome, Asperger's)

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 MeSH descriptor: [Cannabinoids] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Cannabidiol] explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Cannabinol] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Dronabinol] explode all trees
#10 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees

#11 MeSH descriptor: [Cannabaceae] explode all trees
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#12 Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid OR Dronabinol OR Cannabis OR
Cannabinoids OR Cannabidiol OR Cannabaceae OR Epidiolex OR "1,3-Benzenediol, 2-(3-
methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-" OR Cannabinol OR
Dronabinol OR "delta(9)-THC" OR "9-ene-Tetrahydrocannabinol" OR "9 ene
Tetrahydrocannabinol" OR THC OR "delta(1)-Tetrahydrocannabinol" OR "delta(1)-THC"
OR "delta(9)-Tetrahydrocannabinol" OR Tetrahydrocannabinol OR "Tetrahydrocannabinol,
(6a-trans)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-(+-)-Isomer" OR Marinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-Isomer" OR Cannabis
OR Marijuana OR (Hemp Plant) OR (Hemp Plants) OR (Plant, Hemp) OR (Plants, Hemp)
OR Marihuana OR (Cannabis indica) OR (Cannabis sativa) OR Hemp OR Hemps OR
Hashish OR Hashishs OR Bhang OR Bhangs OR Ganja OR Ganjas OR Cannabaceae

#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

#14 #5 AND #13

Embase via
Elsevier

#1 'autism'/exp OR autism OR 'autism spectrum disorder' OR 'autism, early infantile' OR
‘autism, infantile’ OR 'autistic child' OR 'autistic children’' OR 'autistic disorder' OR 'autistic
spectrum disorder' OR 'child development disorders, pervasive' OR 'childhood autism' OR
‘classical autism' OR 'early infantile autism' OR 'infantile autism' OR 'infantile autism, early’
OR 'kanner syndrome' OR 'pdd (pervasive developmental disorder)' OR 'pervasive child
development disorders' OR 'pervasive developmental disorder' OR 'pervasive
developmental disorders' OR 'typical autism'

#2 'asperger syndrome'/exp OR 'asperger syndrome' OR 'asperger disorder' OR 'aspergers
disorder' OR 'aspergers syndrome' OR 'high functioning autism’

#3 'autism spectrum disorders' OR 'autism spectrum disorder' OR 'autistic spectrum
disorder' OR 'autistic spectrum disorders' OR 'disorder, autistic spectrum’

#4 #1 OR #2 OR #3
#5 'cannabinoid'/exp OR cannabinoid OR cannabinoids

#6 'cannabidiol'/exp OR cannabidiol OR '2 [3 methyl 6 (1 methylethenyl) 2 cyclohexen 1 yl]
5 pentyl 1, 3 benzenediol' OR '2 [3 methyl 6 (prop 1 en 2 yl) cyclohex 2 en 1 yl] 5
pentylbenzene 1, 3 diol' OR cardiolrx OR epidiolex OR epidyolex OR 'gwp 42003p' OR
'gwp42003p' OR nabidiolex OR 'trans cannabidiol'

#7 'cannabinol'/exp OR cannabinol OR '3 pentyl 6, 6, 9 trimethyl (6h) dibenzopyran 1 ol'

#8 'dronabinol'/exp OR dronabinol OR '1 trans delta 9 tetrahydrocannabinol' OR 'delta 1 3,
4 trans tetrahydrocannabinol' OR 'delta 1 tetrahydrocannabinol' OR 'delta 1 trans
tetrahydrocannabinol' OR 'delta 1, 2 tetrahydrocannabinol' OR 'delta 9
tetrahydrocannabinol' OR 'delta 9 trans tetrahydrocannabinol' OR 'deltal 3, 4 trans
tetrahydrocannabinol' OR 'delta1 cis tetrahydrocannabinol' OR 'delta1
tetrahydrocannabinol' OR 'delta1 thc' OR 'delta1 trans tetrahydrocannabinol' OR 'delta9
tetrahydro cannabinol' OR 'delta9 tetrahydrocannabinol' OR 'delta9 trans
tetrahydrocannabinol' OR 'ea 1477' OR 'ea1477' OR 'l delta 9 trans tetrahydrocannabinol’'
OR 'levo delta 1 tetrahydrocannabinol' OR 'levo delta 9 tetrahydrocannabinol' OR marinol
OR 'gcd 84924' OR syndros OR 'tetrahydrocannabinol 1 ene' OR 'tetrahydrocannabinol
delta1' OR 'tetrahydrocannabinol delta9' OR tetranabinex OR 'trans delta 9
tetrahydrocannabinol' OR 'u1 tetrahydrocannabinol' OR 'u9 tetrahydrocannabinol'

#9 'cannabis'/exp OR cannabis OR bhang OR 'cannabis alkaloid' OR 'cannabis constituent'
OR 'cannabis extract' OR 'cannabis herba' OR 'cannabis leaf' OR 'cannabis sativa extract'
OR 'cannabis sativa leaf' OR 'cannabis sativa resin' OR cannador OR charas OR ganja OR
ganjah OR hashish OR 'hashish oil' OR 'hemp extract' OR 'herba cannabis' OR 'indian
bhang' OR 'indian ganja' OR marihuana OR marijuana OR 'mexican marihuana’

#10 'cannabaceae'/exp OR cannabaceae

#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
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#12 #4 AND #11

#13 #12 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Epistemonikos

#1 (Autistic Disorder) OR (Autism Spectrum Disorder) OR (Asperger Syndrome) OR
(Disorder, Autistic) OR (Disorders, Autistic) OR (Kanner's Syndrome) OR (Kanner
Syndrome) OR (Kanners Syndrome) OR (Autism, Infantile) OR (Infantile Autism) OR
Autism OR (Autism, Early Infantile) OR (Early Infantile Autism) OR (Infantile Autism, Early)
OR (Autism Spectrum Disorders) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR (Autistic Spectrum
Disorders) OR (Disorder, Autistic Spectrum) OR (Syndrome, Asperger) OR (Asperger's
Disease) OR (Asperger's Diseases) OR (Aspergers Disease) OR (Disease, Asperger's) OR
(Diseases, Asperger's) OR (Asperger Disease) OR (Asperger Diseases) OR (Disease,
Asperger) OR (Diseases, Asperger) OR (Asperger Disorder) OR (Asperger Disorders) OR
(Disorder, Asperger) OR (Disorders, Asperger) OR (Asperger's Disorder) OR (Aspergers
Disorder) OR (Disorder, Asperger's) OR (Asperger's Syndrome) OR (Aspergers Syndrome)
OR (Syndrome, Asperger's)

#2 Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid OR Dronabinol OR Cannabis OR
Cannabinoids OR Cannabidiol OR Cannabaceae OR Epidiolex OR "1,3-Benzenediol, 2-(3-
methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-" OR Cannabinol OR
Dronabinol OR "delta(9)-THC" OR "9-ene-Tetrahydrocannabinol" OR "9 ene
Tetrahydrocannabinol" OR THC OR "delta(1)-Tetrahydrocannabinol" OR "delta(1)-THC"
OR "delta(9)-Tetrahydrocannabinol" OR Tetrahydrocannabinol OR "Tetrahydrocannabinol,
(6a-trans)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-(+-)-Isomer" OR Marinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-Isomer" OR Cannabis
OR Marijuana OR (Hemp Plant) OR (Hemp Plants) OR (Plant, Hemp) OR (Plants, Hemp)
OR Marihuana OR (Cannabis indica) OR (Cannabis sativa) OR Hemp OR Hemps OR
Hashish OR Hashishs OR Bhang OR Bhangs OR Ganja OR Ganjas OR Cannabaceae

#3 #1 AND #2

MEDLINE via
Pubmed

#1 "Autistic Disorder"[Mesh]

#2 (Disorder, Autistic) OR (Disorders, Autistic) OR (Kanner's Syndrome) OR (Kanner
Syndrome) OR (Kanners Syndrome) OR (Autism, Infantile) OR (Infantile Autism) OR
Autism OR (Autism, Early Infantile) OR (Early Infantile Autism) OR (Infantile Autism, Early)
#3 "Autism Spectrum Disorder"[Mesh]

#4 (Autism Spectrum Disorders) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR (Autistic Spectrum
Disorders) OR (Disorder, Autistic Spectrum)

#5 "Asperger Syndrome"[Mesh]

#6 (Syndrome, Asperger) OR (Asperger's Disease) OR (Asperger's Diseases) OR
(Aspergers Disease) OR (Disease, Asperger's) OR (Diseases, Asperger's) OR (Asperger
Disease) OR (Asperger Diseases) OR (Disease, Asperger) OR (Diseases, Asperger) OR
(Asperger Disorder) OR (Asperger Disorders) OR (Disorder, Asperger) OR (Disorders,
Asperger) OR (Asperger's Disorder) OR (Aspergers Disorder) OR (Disorder, Asperger's)
OR (Asperger's Syndrome) OR (Aspergers Syndrome) OR (Syndrome, Asperger's)

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#8 "Cannabinoids"[Mesh]

#9 Cannabinoid OR Cannabinoids

#10 "Cannabidiol"[Mesh]

#11 Cannabidiol OR Epidiolex OR "1,3-Benzenediol, 2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-
cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-"

#12 "Cannabinol"[Mesh]
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#13 Cannabinol
#14 "Dronabinol"[Mesh]

#15 Dronabinol OR "delta(9)-THC" OR "9-ene-Tetrahydrocannabinol" OR "9 ene
Tetrahydrocannabinol" OR THC OR "delta(1)-Tetrahydrocannabinol" OR "delta(1)-THC"
OR "delta(9)-Tetrahydrocannabinol" OR Tetrahydrocannabinol OR "Tetrahydrocannabinol,
(6a-trans)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-(+-)-Isomer" OR Marinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-Isomer"

#16 "Cannabis"[Mesh]

#17 Cannabis OR Marijuana OR (Hemp Plant) OR (Hemp Plants) OR (Plant, Hemp) OR
(Plants, Hemp) OR Marihuana OR (Cannabis indica) OR (Cannabis sativa) OR Hemp OR
Hemps OR Hashish OR Hashishs OR Bhang OR Bhangs OR Ganja OR Ganjas

#18 "Cannabaceae"[Mesh]

#19 Cannabaceae

#20 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR#15 OR #16 OR #17 OR #18
OR#19

#21 #7 AND #20

PsycINFO via
APA

#1 Index Terms: {Autistic Traits} OR {Autism Spectrum Disorders} OR (Any Field: Autistic
Disorder) OR (Any Field: Autism Spectrum Disorder) OR (Any Field: Asperger Syndrome)
OR (Any Field: Disorder, Autistic) OR (Any Field: Disorders, Autistic) OR (Any Field:
Kanner's Syndrome) OR (Any Field: Kanner Syndrome) OR (Any Field: Kanners
Syndrome) OR (Any Field: Autism, Infantile) OR (Any Field: Infantile Autism) OR Any Field:
Autism OR (Any Field: Autism, Early Infantile) OR (Any Field: Early Infantile Autism) OR
(Any Field: Infantile Autism, Early) OR (Any Field: Autism Spectrum Disorders) OR (Any
Field: Autistic Spectrum Disorder) OR (Any Field: Autistic Spectrum Disorders) OR (Any
Field: Disorder, Autistic Spectrum) OR (Any Field: Syndrome, Asperger) OR (Any Field:
Asperger's Disease) OR (Any Field: Asperger's Diseases) OR (Any Field: Aspergers
Disease) OR (Any Field: Disease, Asperger's) OR (Any Field: Diseases, Asperger's) OR
(Any Field: Asperger Disease) OR (Any Field: Asperger Diseases) OR (Any Field: Disease,
Asperger) OR (Any Field: Diseases, Asperger) OR (Any Field: Asperger Disorder) OR (Any
Field: Asperger Disorders) OR (Any Field: Disorder, Asperger) OR (Any Field: Disorders,
Asperger) OR (Any Field: Asperger's Disorder) OR (Any Field: Aspergers Disorder) OR
(Any Field: Disorder, Asperger's) OR (Any Field: Asperger's Syndrome) OR (Any Field:
Aspergers Syndrome) OR (Any Field: Syndrome, Asperger's)

#2 Index Terms: {Cannabinoids} OR {Cannabidiol} OR {TetrahydroCannabinol} OR
{Cannabis} OR Any Field: Cannabidiol OR Any Field: Cannabinol OR Any Field:
Cannabinoid OR Any Field: Dronabinol OR Any Field: Cannabis OR Any Field:
Cannabinoids OR Any Field: Cannabidiol OR Any Field: Cannabaceae OR Any Field:
Epidiolex OR Any Field: "1,3-Benzenediol, 2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-
yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-" OR Any Field: Cannabinol OR Any Field: Dronabinol OR Any
Field: "delta(9)-THC" OR Any Field: "9-ene-Tetrahydrocannabinol" OR Any Field: "9 ene
Tetrahydrocannabinol" OR Any Field: THC OR Any Field: "delta(1)-Tetrahydrocannabinol”
OR Any Field: "delta(1)-THC" OR Any Field: "delta(9)-Tetrahydrocannabinol" OR Any Field:
Tetrahydrocannabinol OR Any Field: "Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-Isomer" OR Any
Field: "Tetrahydrocannabinol, Trans-Isomer" OR Any Field: "Tetrahydrocannabinol, Trans
Isomer" OR Any Field: "Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR Any Field:
"Tetrahydrocannabinol, Trans-(+-)-lsomer" OR Any Field: Marinol OR Any Field:
"Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-Isomer" OR Any Field: Cannabis OR Any Field:
Marijuana OR (Any Field: Hemp Plant) OR (Any Field: Hemp Plants) OR (Any Field: Plant,
Hemp) OR (Any Field: Plants, Hemp) OR Any Field: Marihuana OR (Any Field: Cannabis
indica) OR (Any Field: Cannabis sativa) OR Any Field: Hemp OR Any Field: Hemps OR
Any Field: Hashish OR Any Field: Hashishs OR Any Field: Bhang OR Any Field: Bhangs
OR Any Field: Ganja OR Any Field: Ganjas OR Any Field: Cannabaceae

#3 #1 AND #2
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Opengrey

((Autistic Disorder) OR (Autism Spectrum Disorder) OR (Asperger Syndrome) OR
(Disorder, Autistic) OR (Disorders, Autistic) OR (Kanner's Syndrome) OR (Kanner
Syndrome) OR (Kanners Syndrome) OR (Autism, Infantile) OR (Infantile Autism) OR
Autism OR (Autism, Early Infantile) OR (Early Infantile Autism) OR (Infantile Autism, Early)
OR (Autism Spectrum Disorders) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR (Autistic Spectrum
Disorders) OR (Disorder, Autistic Spectrum) OR (Syndrome, Asperger) OR (Asperger's
Disease) OR (Asperger's Diseases) OR (Aspergers Disease) OR (Disease, Asperger's) OR
(Diseases, Asperger's) OR (Asperger Disease) OR (Asperger Diseases) OR (Disease,
Asperger) OR (Diseases, Asperger) OR (Asperger Disorder) OR (Asperger Disorders) OR
(Disorder, Asperger) OR (Disorders, Asperger) OR (Asperger's Disorder) OR (Aspergers
Disorder) OR (Disorder, Asperger's) OR (Asperger's Syndrome) OR (Aspergers Syndrome)
OR (Syndrome, Asperger's)) AND (Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid OR
Dronabinol OR Cannabis OR Cannabinoids OR Cannabidiol OR Cannabaceae OR
Epidiolex OR "1,3-Benzenediol, 2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-
pentyl-, (1R-trans)-" OR Cannabinol OR Dronabinol OR "delta(9)-THC" OR "9-ene-
Tetrahydrocannabinol" OR "9 ene Tetrahydrocannabinol”" OR THC OR "delta(1)-
Tetrahydrocannabinol" OR "delta(1)-THC" OR "delta(9)-Tetrahydrocannabinol" OR
Tetrahydrocannabinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, Trans-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans-(+-)-lsomer"
OR Marinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-Isomer" OR Cannabis OR Marijuana OR
(Hemp Plant) OR (Hemp Plants) OR (Plant, Hemp) OR (Plants, Hemp) OR Marihuana OR
(Cannabis indica) OR (Cannabis sativa) OR Hemp OR Hemps OR Hashish OR Hashishs
OR Bhang OR Bhangs OR Ganja OR Ganjas OR Cannabaceae)

Anexo 2. Tabela dos estudos em andamento

Numero de Desenho do Data Participantes Intervengodes Financiamento
registro do estudo planejada
protocolo para a (N)
(plataforma) finalizagao
NCT03537950 Ensaio  clinico | 27 de abril de 38 CBD: dose unica de canabidiol | King's

(clinicaltrials.gov) randomizado do | 2019 (CBD) - 600mg. Londres
tipo cross-over Homens entre CBDV: dose Unica de | (Inglaterra)
18 e 50 anos canabidivarina (CBDV) - 600mg.
NCT04517799 Ensaio  clinico | 31 de 30 Epidiolex: solugdo purificada de | Universidade
(clinicaltrials.gov) randomizado do | dezembro de CBD (Canabidiol, GW Empresa | Califérnia,
tipo cross-over 2021 Meninos entre 7 | Farmacéutica). Diego
e 14 anos Solugéo de 100mg/ml. Unidos)

Derivado natural do CBD com
mais de 98% de purificagéo.
Inclui sabor para ficar mais
palatavel.

Dose depende do peso do
participante.

Titulagéo da dose:

Semana 1: 5mg/kg/dia, dividido
em 2 doses;

Semana 2: 10mg/kg/dia, dividido
em 2 doses;

Semanas de 3 a 8: 10mg/kg/dia,
dividido em 2 doses.

Se o peso do participante mudar
mais de 2kg ao longo do estudo, a
dose sera ajustada conforme a
mudanga.
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NCT04520685
(clinicaltrials.gov)

Ensaio  clinico
randomizado do
tipo cross-over

1 de junho de
2023

70

Brago 1: 12 semanas de CBD -> 2
semanas washout -> 12 semanas
de placebo;

Brago 2: 12 semanas de placebo -
> 2 semanas washout -> 12
semanas de CBD;

Brago 3: 27 semanas de CBD,
sem periodo de washout.

Dose de tratamento: 10mg/kg/dia.
Titulagéo da dose: 5mg/kg/dia.

Universidade do
Colorado, Denver
(Estados Unidos)

NCT04745026
(clinicaltrails.gov)

Ensaio  clinico
randomizado

30 de margo
de 2023

160

Peso minimo de

5mg/kg/dia de GWP42003-P por 1
semana e depois 10mg/kg/dia de
GWP42003-P por 11 semanas.

GW Research Ltd

12 kg GWP42003-P: solugdo oral de
100mg/ml de cannabidiol (CBD,
CBD-0OS ou Epidiolex®) no 6leo
de sésamo com etanol anidro
(10%) com sucralose sabor
morango), administrada 2 vezes
ao dia (manha e noite).
RBR-5wr2cqq Ensaio  clinico - 60 Extrato de cannabis rico em | Universidade
(ensaiosclinicos.gov.br) | randomizado, canabidiol. Federal da
duplo-cego e Criangcas de 5a | 12 semanas. Paraiba, Jodo

placebo
controlado.

12 anos

Pessoa (Brasil)

Anexo 3. Tabela dos estudos excluidos

Estudo [autor ano]

Justificativa

Argawal 2019, Aran 2020, Efron 2018, Fletcher 2021,
Fusar-Poli 2020, Hadland 2015, Jugl 2021, Khan 2020,
Loss 2021, Mostafavi 2020, Poleg 2019, Urquhart 2019.

Desenho de estudo

inadequado (Revisao narrativa)

Aran 2019.

Populagéo inadequada (incluiu

pessoas saudaveis)

Anexo 4. Justificativas para julgamento do risco de viés do estudo incluido (ferramenta Risk
of Bias table — Cochrane)

Estudo Aran 2021

Dominio Julgamento | Justificativa

Geracéo da Baixo risco Citagdo: “Randomization scheme was generated by BioStats

sequéncia de de viés Statistical Consulting Ltd. (an external biostatistical consulting

randomizacao firm). The blocked randomization was performed using SAS
statistical software V9.4 via the plan procedure with a fixed block
size.”
Justificativa: Método relatado é adequado.

Sigilo de Baixo risco Citacdo: “The randomization scheme and lists were sent to the

alocacao de viés center for both periods of the study. The randomization list
included sequential nhumbers and an assigned 3-letter code
(several codes were assigned for each of the 3 treatment
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options). Randomization was kept at 1:1:1 ratio. The
randomization list was encrypted by password and was sent prior
to first dosing to the principal investigator.

The code key was kept by BioStats Statistical Consulting Ltd. until
study end. Neither the principal investigator nor any other team
member or individual had access to the codes until study end. No
unblinding occurred during the study”

Justificativa: Método relatado é adequado.

Mascaramento Baixo risco Citacao: “The study whole-plant extract, the pure cannabinoids

dos participantes | de viés as well as placebo were packed in similar bottles and had

e equipe similar color, taste and smell characteristics. The treatment

(desfechos products and placebo were both dissolved in olive oil. Addition

subjetivos) of paprika color and oleoresin oregano to the placebo solution
disguised the color completely. Addition of oleoresin oregano at
high concentration was applied to mask the tastes of CBD and
THC and raspberry flavor was added to mask the aroma
confirmed by a group of experienced tasters)”
Justificativa: Método relatado é adequado.

Mascaramento Baixo risco Citagdo: “The code key was kept by BioStats Statistical

dos avaliadores | de viés Consulting Ltd. until study end. Neither the principal investigator

dos desfechos nor any other team member or individual had access to the

(desfechos codes until study end. No unblinding occurred during the study.”

subjetivos)
Justificativa: Apesar de todos os desfechos serem subjetivos,
tanto a equipe quanto os participantes (desfechos auto-
relatados) eram mascarados.

Dados Alto risco de | Justificativa: Perdas foram de 13% na primeira fase do estudo

incompletos dos | viés (figura 2 da publicagéo).

desfechos

(todos os

desfechos)

Relato seletivo Alto risco de | Justificativa: Diversas alteragdes nos desfechos foram

dos desfechos viés realizadas na ultima versao do protocolo publicada antes do
inicio do recrutamento
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02956226). A principal
alteragéao foi a omisséo de desfechos planejados,
principalmente a omissdo da avaliagédo pelos instrumentos Child
Behavior Checklist (CBCL) e Clinical Global Impression scores.

Outras fontes de | Baixo risco Nenhuma outra fonte de viés identificada.

viés de viés
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