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PREFACIO

\

E com grande satisfacdo que apresentamos o “Protocolo de Acesso aos
Produtos Derivados de Cannabis spp. para Tratamento do Comportamento Agressivo
no Transtorno do Espectro Autista” na Rede Publica de Saude do Estado de Sergipe.
Este documento representa um marco significativo na busca por tratamentos mais
eficazes e humanizados para pacientes com Transtorno do Espectro Autista (TEA).

O Transtorno do Espectro Autista € uma condicdo de neurodesenvolvimento
complexo, que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. Entre os desafios
enfrentados por individuos com TEA e suas familias, o comportamento
agressivo se destaca por sua capacidade de impactar severamente a
qualidade de vida e o bem-estar social. Neste contexto, a busca por
intervencbes terapéuticas inovadoras e seguras € de vital importancia.

Nos ultimos anos, a ciéncia tem revelado o potencial terapéutico dos
derivados de Cannabis spp., especialmente o canabidiol (CBD), no tratamento
de diversas condigcdes médicas. Além disso, estudos tém demonstrado que o
CBD pode contribuir significativamente para a redugdo de comportamentos
agressivos em pessoas com TEA, oferecendo uma alternativa viavel e menos
invasiva em comparacao aos tratamentos tradicionais. Estes avancgos cientificos
proporcionam uma nova esperanca para pacientes e suas familias, de modo que
possibilitam uma abordagem mais integrada e personalizada ao cuidado da saude.

O protocolo em questdao surge como resultado de um esforgo conjunto entre
pesquisadores, profissionais de saude, gestores publicos e representantes da
sociedade civil. Nosso objetivo é garantir que os produtos derivados de Cannabis spp.
sejam acessiveis de maneira segura e responsavel, dentro das diretrizes estabelecidas
pelos érgaos reguladores e com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis.

Ao implementar este protocolo, a Rede Publica de Saude do Estado
de Sergipe se posiciona na vanguarda das praticas médicas inovadoras, de

forma a demonstrar um compromisso continuo com a melhoria dos servigos



de saude e a promoc¢do do bem-estar de seus cidaddos. Esperamos que
esta iniciativa inspire outras regides a explorarem e adotarem abordagens
semelhantes, contribuindo para uma melhor qualidade de vida para todos os que
convivem com o Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro Autista.

Agradecemos a todos(as) os(as) envolvidos(as) na elaboragao deste
protocolo, especialmente aos pacientes e suas familias, cuja coragem e
resiliéncia nos motivam a continuar avangcando. Estamos confiantes de
que, juntos, podemos construir um futuro mais inclusivo e compassivo.

Que este protocolo seja um guia valioso e uma fonte de esperancga

renovada para todos os que buscam uma vida melhor para aqueles que amam.

Atenciosamente,
Walter Gomes Pinheiro Junior?

Secretario de Saude do Estado de Sergipe.

1 Nota Editorial: Tal Protocolo foi langado no dia 17 de julho de 2024, periodo em que Walter Gomes Pinheiro Junior exercia
o cargo de Secretario de Saude do Estado de Sergipe, conforme é possivel verificar na assinatura deste prefacio. O material
em questao consiste na reimpresséo da 12 Edigao do Protocolo de Acesso aos Produtos derivados de Cannabis SPP. para
Tratamento do Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro Autista na Rede Publica de Saude do Estado de Sergipe.
Nesse sentido, optou-se por manter o expediente referente a primeira publicagao.



APRESENTACAO

\

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condigédo neuropsiquiatrica complexa
que afeta o desenvolvimento social, comportamental e comunicativo do individuo. Entre as
varias manifestagdes comportamentais associadas ao TEA, o comportamento agressivo
€ uma das mais desafiadoras, impactando negativamente a qualidade de vida dos
pacientes e de suas familias. Desse modo, diante da busca continua por tratamentos
eficazes e seguros, os produtos derivados de Cannabis spp. tém emergido como
uma alternativa promissora no manejo dos sintomas agressivos associados ao TEA.

O crescente corpo de evidéncias cientificas sugere que os canabinoides, componentes
ativos da planta Cannabis spp., podem ter efeitos terapéuticos significativos em individuos
com TEA, principalmente na modulagdo do comportamento agressivo. Dito isto, estudos
preliminares indicam que o uso controlado e monitorado de produtos derivados de
Cannabis pode reduzir a agressividade, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e
proporcionar um alivio significativo para as familias e cuidadores. Assim, a implementacao
de um protocolo especifico para o acesso a esses produtos na rede publica de saude é
uma medida necessaria e inovadora para atender as necessidades dessa populacao.

Em linhas gerais, tal protocolo tem como objetivo estabelecer diretrizes
claras e seguras para o acesso e uso de produtos derivados de Cannabis
spp., no tratamento do comportamento agressivo em pacientes com TEA, na
rede publica de saude do Estado de Sergipe. Este protocolo, ademais, visa
assegurar que os tratamentos sejam administrados com ética, eficacia e
seguranga, garantindo a qualidade do atendimento e o bem-estar dos pacientes.

O Protocolo de Acesso aos Produtos Derivados de Cannabis spp. para
Tratamento do Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro Autista, na
Rede Publica de Saude do Estado de Sergipe, representa um marco importante
na busca por tratamentos inovadores e humanizados para o TEA. Nesse sentido,
com uma abordagem baseada em evidéncias, ética e seguranga, este protocolo

pretende proporcionar um avango significativo no cuidado e bem-estar dos



pacientes e suas familias, contribuindo para uma sociedade mais inclusiva e justa.

Além disso, tratando-se de uma abordagem disruptiva, o tratamento n&o
sera somente dispensado aos usuarios, mas também monitorado por meio do
acompanhamento destes pelo Nucleo de Acolhimento em Terapias Especializadas
(NATE), refletindo o compromisso do Estado de Sergipe com a inovagao, a

saude publica e a qualidade de vida das pessoas com TEA, de forma a abrir

caminhos para novos horizontes terapéuticos e para um futuro melhor para todos.




] INTRODUCAO

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

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

Nao ha a intengao de, neste protocolo, aprofundarmos sobre as peculiaridades
quimicas ou sobre as caracteristicas farmacocinéticas dos fitocanabinoides (produtos
derivados da Cannabis sativa sp.). Além disso, ndo serdao abordados todos os
aspectos do tratamento do transtorno do espectro autista (TEA), que envolvem
terapias farmacolégicas e nao farmacologicas. Diante disso, para complementar as

informagdes nao constantes deste protocolo, recomendamos as seguintes publicacdes:

~-(® N

P Diretrizes de atencao a reabilitacdo da pessoa com Transtornos do Espectro

Autista;

» Linha de cuidado do Transtorno do Espectro Autista (TEA) na crianga.
\ J

Tais publicagdes, citadas acima, tém como objetivo auxiliar gestores
e profissionais da Rede de Atencdo Psicossocial (RAPS) a ampliarem o

acesso e qualificarem a atencdo as pessoas com TEA e suas familias.

1.1 - Caracterizacao Do Transtorno Do Espectro Autista

O TEA é um termo amplo, que engloba condi¢cdes que antes eram chamadas

de autismo infantil, autismo de Kanner, autismo de alto funcionamento, autismo



atipico, transtorno global do desenvolvimento sem outra especificagéo, transtorno
desintegrativo da infancia e transtorno de Asperger. Esta mudanca de terminologia
foi consolidada na 5% edigao do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5), com o intuito de melhorar a sensibilidade e a especificidade dos
critérios para o diagnostico de transtorno do espectro autista e a identificacao de
alvos no tratamento dos prejuizos especificos observados. O TEA é caracterizado
por condigbes que levam a problemas no desenvolvimento da linguagem, na
interagcao social, nos processos de comunicagédo e do comportamento social, sendo
classificado como um transtorno do desenvolvimento, cuja apresentagédo variavel
justifica o uso do termo “espectro” (American Psychiatric Association, 2014).

Acredita-se que ha 52 milhées de casos em todo o mundo, bem como ha
perda de 7,7 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade devido ao TEA
(Baxter; Brugha et al., 2015). No Brasil, a estimativa projetada de prevaléncia é
de 2 milhdes de individuos, aplicando o percentual de uma prevaléncia global
de 1%, conforme descrito no DSM-5 (American Psychiatric Association, 2014).

Nessa perspectiva, com a sang¢ao 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 acerca da prevaléncia do TEA no Brasil se tornem
mais acurados. Dito isto, uma revisao sistematica internacional recente relatou que
a proporgao de diagnéstico de TEA entre homens e mulheres é de 3:1 (Loomes;
Hull; Mandy, 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 Psychiatri
Association, 2014; Lord, Elsabbagh; Baird et al., 2020). Alguns sinais e sintomas
de TEA podem ser identificados entre os 06 e 18 meses de idade, mas a idade
média de diagndstico varia entre 31 e 234 meses (Daniels; Mandell, 2014).

O tratamento precoce tem potencial de modificar as consequéncias do TEA,
sobretudo com relagdo ao comportamento, capacidade funcional e comunicagao.
Desse modo,emboranao hajacura, haevidéncias de queintervengdesimplementadas

antes dos quatro anos de idade, ou até mesmo antes dos dois anos, estdo associadas
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a ganhos significativos na cognicéo, linguagem e comportamento. Ha, inclusive,
consenso sobre a importancia do diagndéstico precoce e implantacdo de politicas
publicas que possam promové-lo (Clark; Viven; Barbaro et al., 2018; Dawson; Burner,
2011; McDonald; Senturk; Scheffler et al., 2020; Dawson; Rogers; Munson et al., 2010;
Vivant; Dissanayake; VictoriamAselcc Team, 2016; Landa, 2018; Bem-Itzchak; Zachor,
2007; McDonald; Parry-Cruwys; Dupere et al., 2014; National Institute Of Health and
care excellence, 2011; New Zealand, 2016. Dalwai; Shabina; Udani et al., 2017).

O quadro clinico pode variar, tanto em relacdao a gravidade quan-
to pelas comorbidades, que pode ser classificado em categorias am-
plas, tais como: deficiéncia intelectual, agressividade, disturbios do
sono, disturbios alimentares e epilepsia (Elder; Kreider; Brasher, 2017).

Com isso, aproximadamente 70% dos individuos com TEA preenchem critério
diagnostico para, pelo menos, outro transtorno mental ou de comportamento
(frequentemente nao reconhecido), e 40% apresentam outros dois transtornos
mentais, principalmente ansiedade, Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH) e Transtorno Desafiador de Oposicdo (American
Psychiatric Association, 2014; Lord; Brugha; Charman et al., 2020; Strang;
Kenworthy; Daniolos et al.,, 2012; Simonoff; Pickles; Charman et al., 2008).

Deve-se salientar, inclusive, que o comportamento desafiador consiste em uma
situacao que engloba irritabilidade, agressao e automutilagdo, de maneira que tem
grande impacto na qualidade de vida dos individuos com TEA, assim como da sua
familia e de outras pessoas de seu convivio (Hill; Zucherman; Hagen 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; Sikora; Mccoy, 2008), e em 25% de individuos
com TEA com idade entre 02 e 16,9 anos (Hill; Zuckerman; Hagen et al., 2014).

Diante do exposto, e para fins de dimensionamento do tratamento na fase de
implantacao deste protocolo no Estado de Sergipe, foram considerados numeros ba-
seados na demanda. Conforme dados levantados junto ao CASE (Centro de Atengéo

a Saude de Sergipe), atualmente, 482 pacientes estao cadastrados no servigo com
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codigos do CID-10 (Classificagédo Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados
a Saude) correspondentes ao Transtorno do Espectro Autista. Assim, ao considerar
os dados da literatura analisada — estes relativos ao diagnéstico em questao (Adler;
Wink; Early, 2015) —, extrapola-se que cerca de 40% apresentariam refratariedade
ao uso dos medicamentos ndo canabinoides disponiveis no SUS para controle do
comportamento agressivo, chegando-se a um “n” de 193 pacientes. Ao sugerir, por
sua vez, o acréscimo de 30% de margem de seguranga, para que a estimativa possa
alcancgar pacientes que nao estdao em tratamento pelo SUS e as incidéncias poste-

riores de novos casos, estima-se, portanto, uma populacido-alvo de 250 pacientes.

z AMPARO LEGAL

As diretrizes deste protocolo foram norteadas por legislagdes vigentes que
implementam e regulamentam os cuidados aos pacientes portadores de transtorno
do espectro autista associado ao comportamento agressivo, visando respaldar o uso

da “Cannabis Medicinal” como alternativa terapéutica para esse publico-alvo, a saber:

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 Autista, que contém o conceito geral do comportamento agressivo no transtorno do
espectro autista, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, de maneira que é de carater nacional e deve
ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios
na regulacado do acesso assistencial, autorizagéo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes. Outrossim, denota a notificagdo 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

salde a estruturar, estabelecer fluxos para atendimentos dos individuos com essa demanda.

® RDC - Resolugdo da Diretoria Colegiada N° 327, da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria do Ministério da Saude, de 09 de dezembro de 2019, que dispbe acerca dos
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procedimentos para a concessao da Autorizagdo Sanitaria para a fabricagdo e a importacgao,
bem como estabelece requisitos para a comercializagdo, a prescrigdo, a dispensagao, o
monitoramento e a fiscalizagcdo de produtos de Cannabis para fins medicinais. A referida
RDC estabelece que produtos de Cannabis podem ser prescritos em condi¢cbes clinicas de

auséncia de alternativas terapéuticas, em conformidade com os principios de ética médica.

® |eiEstadualN°.9.178, de 10 de abrilde 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 associagdes congéneres em Sergipe. Ademais, tal
dispositivo legal visa o incentivo a pesquisa de carater multidisciplinar e a capacitagao dos profissionais
da Rede Estadual de Saude. Além disso, tenciona garantir o direito humano a saude mediante o acesso

universal a tratamentos eficazes de doencas, e as condicbes médicas com o uso da Cannabis spp.

CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
INCLUIDA NO PRESENTE PROTOCOLO:

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:

X84.9 Lesao autoprovocada intencionalmente e/ou;

R45.6 Violéncia fisica.

mm mmm e
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&y biaGNGsTICO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o TEA é
caracterizado por deficiéncias em habilidades sociais e de comunicacao,
comportamentos rigidos ou repetitivos, interesses atipicos e diferencas na
percepcdao de estimulos sensoriais (Organizagcdo Mundial da Saude, 2019).
Complementarmente, o DSM-5 compartimentaliza estas deficiéncias em: Critério
A, para prejuizo persistente na comunicagao social reciproca e na interacao social,
Critério B para padrbes restritos e repetitivos de comportamento, interesses
ou atividades; Critérios C para presenca das deficiéncias precocemente
no periodo do desenvolvimento, porém, elas podem n&o estar totalmente
aparentes até que exista uma demanda social para que essas habilidades sejam
exercidas, ou ainda estas podem ficar mascaradas 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, em que é preenchido quando os
disturbios ndo sao 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, sado prevalentes, de forma que o numero crescente de estudos associa
TEA a irritabilidade, agressao/autoagresséao, transtorno de déficit de atengao
e hiperatividade, ansiedade, transtorno obsessivo compulsivo, disforia de
género, transtornos de humor, psicose e esquizofrenia (Genovese; Ellerbeck,
2022). Nesse sentido, as informagbes relativas ao paciente podem ser
colhidas através dos cuidadores, familiares ou do proprio paciente, bem
como o diagnostico do TEA é clinico e o diagnodstico dos transtornos esta
associado. Além disso, é necessario se atentar aos potenciais diagnoésticos

diferenciais para maior assertividade (American Psychiatric Association, 2014).
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CONSIDERACOES IMPORTANTES SOBRE
O TRATAMENTO DO TRANSTORNO DO
ESPECTRO AUTISTA

5.1 Tratamento Nao Medicamentoso

As estratégias de tratamento multidisciplinar podem variar e, ndo raro,
sdo alvos de criticas. Contudo, ndo ha duvidas de que estes sao capazes de
mudar o prognostico comportamental e cognitivo, assim como sao 0s unicos
tratamentos quanto aos sintomas nucleares dos pacientes com TEA, principalmente
quando ha usos da ciéncia de analise e aprendizagem ABA (Applied Behavior
Analysis) (Reichow, 2011; Friman; 2021; Tiura; Kima; Detmers et al., 2017).

O objetivo maior €& habilitar as pessoas com TEA a participarem de
modo ativo e independente nas atividades de vida cotidiana. Dito isto,
para o0s sintomas nucleares do TEA, sao preconizadas as intervencdes
comportamentais e educacionais; enquanto, para controle de outros sintomas,
como o comportamento agressivo, as intervengbes medicamentosas
frequentemente sdo uma opcgédo (Scotland Healthcare Improvement, 2016;
National Institute for Health and care excellence, 2012; National 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 comunicacgao social ou comportamentos repetitivos). Diante disso, todos os
medicamentos que apresentam evidéncias de beneficios no TEA sao direcionados
ao tratamento de sintomas associados ou comorbidades, de maneira que nao
excluem a necessidade de manter toda terapéutica ndo medicamentosa que,
obrigatoriamente, antecede o uso de farmacos. Portanto, neste protocolo, serao
apresentadas informagdes com um enfoque sobre tratamento medicamentoso para
o controle de comportamento agressivo no TEA (National Institute for Health and care

excellence, 2011; Brasil, 2016; National Institute of health and care excellence, 2012).
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TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PARA
COMPORTAMENTO AGRESSIVO NO TEA

6.1 Antipsicoticos
No comportamento agressivo (autoagressdo ou agressao a outras pessoas),
os antipsicéticos demonstram beneficios quando ha baixa resposta e/ou ndo adesdo
as intervengbes ndo medicamentosas - muitas vezes, esta ndo adesdo ocorre
devido a prépria gravidade do comportamento agressivo (National Institute of health
and care excellence, 2011; Scotland Healthcare improvement, 2016; Brasil, 2016).
Nessa perspectiva, entre os antipsicoticos, as diretrizes clinicas internacionais
recomendam o uso de risperidona ou aripiprazol como opgdes terapéuticas (Fallah;
Shaikh; Neupane, 2019; Ecuador, 2017; Scotland, 2016; National Institute for Health
and care excellence, 2013). Entretanto, apenas a risperidona tem aprovagao em bula
pela ANVISA para tratamento do comportamento agressivo do paciente com TEA, a
partir dos 05 anos de idade, no territério brasileiro. Ha clara indicagéo para sintomas de
agressao, autoagressao deliberada, crises de raiva, angustia e mudanga rapida de humor.
A risperidona € um antipsicético atipico, que atua como antagonista dos receptores da
dopamina e serotonina, neurotransmissores associados a diversas funcdes no cérebro,
incluindo a regulagado da ansiedade e comportamentos agressivos (Janssen-Cilag, 1993).
Segundo o Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas do Comportamento
Agressivo no Transtorno do Espectro Autista, publicado em portaria conjunta N° 7, de 12
de abril de 2022, a indicagdo € para as seguintes apresenta¢des da risperidona solugcao
oral de 1 mg/mL (para doses fracionadas) e comprimidos de 1, 2 e 3 mg (Brasil, 2022).
Com isso, uma vez que uma resposta terapéutica tenha sido obtida e mantida,
deve-se considerar a reducao gradual da dose para obter um equilibrio 6timo entre
eficacia e seguranca. A administragdo simultdnea com alimentos nao interfere na
biodisponibilidade do farmaco, mas € importante ter cautela ao prescrever risperidona
concomitantemente a medicamentos que também atuam no sistema nervoso

central, levodopa e agonistas dopaminérgicos (antagonismo devido ao mecanismo
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de acgao), medicamentos com efeito hipotensor, medicamentos que prolongam o
intervalo QT (como claritromicina, domperidona, ondansetrona, voriconazol e outros
antipsicéticos, por exemplo). Essas interagdes, diante do exposto, ndo 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 redugdo dos niveis séricos de
risperidona enquanto inibidores potentes, como a paroxetina e o itraconazol, podem
levar ao aumento das concentragcbes da fragdo antipsicotica ativa da risperidona —
ambas as situagdes podem exigir ajuste de dose. Os pacientes que apresentarem
sonoléncia podem se beneficiar de uma mudancga na frequéncia de administracao,
ou seja, de uma vez para duas vezes ao dia ou alteragcdo da sua administragao
para o periodo noturno (Brasil, 2022; Janssen-Cilag, 2021; Janssen-Cilag, 1993).

Ademais, 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 apds o0 sucesso do controle da agressividade entre
06 e 12 meses apos o inicio deste medicamento. A suspensdo do tratamento com
risperidona também deve ser considerada, caso nao ocorra adesdo e/ou nao ocorra
resposta clinicamente significativa apdés 06 semanas de uso do medicamento em sua
dose maxima (6mg/dia) (Brasil, 2022; Brasil, 2016; Scotland, 2016; National Institute
for health and care excellence, 2012). Dessa forma, a interrupgado também deve ser
considerada na gestacdo e lactagdo (Janssen-Cilag, 2021; Janssen-Cilag, 1993).

Ha indicacdo de interrupcdo 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
alteragdes da libido. Pacientes com neutropenia (contagem absoluta abaixo de
1 x 109 células/L) devem suspender o uso de risperidona (Janssen-Cilag, 2021).

Uma parcela consideravel desses individuos n&o responde aos tratamen-
tos de primeira linha como a risperidona. Nesse prisma, um estudo retrospectivo de-
tectou uma proporgéao significativa dos pacientes (39,5%) que preencheu critérios de

comportamento agressivo refratario a medicamentos (Adler; Wink; Early et al., 2015).
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Atualmente, no Brasil, as recomendacgdes técnicas publicadas em 2022,
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Comportamento Agressivo no
Transtorno do Espectro Autista (PCDT), ndo incluem o aripiprazol no tratamento
medicamentoso comportamental do TEA pela auséncia de indicagcdo 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).

No tocante aos pacientes diagnosticados com TEA, estes com idade entre 02
e 05 anos completos, e que preencham critérios clinicos de comportamento agressivo
com indicagdo de tratamento medicamentoso, fica sob critério do médico especialista
assistente a prescricdo de outros medicamentos sem previsao 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 n&o entram no escopo deste
protocolo, uma vez que a autorizagao e dispensacao destes farmacos serdo por outras
vias, ou seja, fora do sistema publico de saude. Reforga-se, mais uma vez, que o principal

tratamento para pacientes com TEA é o tratamento multidisciplinar n&o farmacoldgico.

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 sdo apenas parcialmente estabelecidos, mas
incluem alteragdes na neurotransmisséo e homeostase de calcio, atividade antioxidante
e efeitos anti-inflamatérios (Campbell; Phillips; Manasco, 2017). O mecanismo de agao
para o efeito dos fitocanabinoides no TEA pode envolver a regulagdo da transmissao
de GABA e glutamato. O TEA é caracterizado por um desequilibrio de excitacdo
e inibicdo da sinalizagdo 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; Domes; Kirsch et al., 2011; Zamberletti; Gabaglio; Parolaro, 2017).

O perfil de seguranca dos fitocanabinoides é bastante favoravel, tem aceitavel

tolerabilidade, encontra respaldo cientifico em varias publicagdes e ndo deve ser
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um obstaculo para uso, inclusive em populacdo pediatrica (Bar-Lev; Schleider;
Mechoulam; Saban et al., 2019; Aran; Harel; Cassuto et al., 2021; Gloss; Vickrey, 2014;
Bilge; Ekici, 2021). Nesse aspecto, em recente estudo clinico duplo cego controlado
com placebo, — utilizando dois tipos de 6leos com CBD e delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC) na proporcao 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. Em sintese, nenhum efeito adverso grave foi detectado
e outros mais leves foram, a saber: reducdo do apetite, perda de peso, euforia,
cansago e ansiedade. Todavia, deve-se ressaltar que nenhum destes efeitos contém
significancia estatistica comparada ao placebo (Aran; Harel; Cassuto et al., 2021).

Em um ensaio duplo-cego randomizado controlado por placebo, que avaliou
uso de canabidiol em criancas de 8 a 16 anos, com incapacidade intelectual e
problemas de comportamento graves, ndo necessariamente com diagndstico de
TEA, concluiu-se melhoria clinicamente significativa no grupo com tratamento ativo
quando comparado ao grupo placebo (Efron; Freeman; Cranswick et al., 2021).

Além disso, 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 comunicagéo social e,
particularmente, naqueles com sintomas mais graves antes do tratamento ativo.
Nao houve, porém, melhora significativa na avaliagdo da cognigcdo (Hacohen; Stolar;
Berkovitch et al.,2022). Estes achados reforcam a expectativa de melhor adesédo as
medidas nao farmacoldgicas, essenciais para o tratamento dos sintomas nucleares do TEA.

Ao considerar o comportamento de autoagressao comoérbido do TEA, quando se
compara o Aripiprazol com extrato de CBD associado ao THC na propor¢ao de 20:1,
demonstrou-se melhora com ambos os tratamentos, sem inferioridade estatisticamente
significante para o uso de extrato de fitocanabinoides (Barchel; Stolar; De Haan et al., 2018).

Conclui-se que os fitocanabinoides tém grande potencial de melhorar sintomas de
agressividade nos pacientes com transtorno do espectro autista, tanto em estudos clini-
cos (Silva Junior; Medeiros; Torro et al., 2022; Bilge; Ekici, 2021; AImog; Aharon-Peretz;

Vulfsons et al., 2020), bem como em estudos com modelos animais (Ham; De Jong,
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1975; Ree; Niesink; Nir, 1984). Houve, também, nivel de evidéncia moderada em revisao
sistematica com avaliagédo de recomendacao pelo sistema GRADE para uso terapéutico
guanto ao comportamento agressivo no paciente com TEA (Khan; Naveed; Mian et al., 2020).

Nesse sentido, as evidéncias cientificas, em sua grande maioria, corroboram o
uso dos canabinoides como ferramenta terapéutica de valor, de forma que avaliamos
também outros aspectos relevantes como os que foram considerados por especialistas
na indicacdo da risperidona no PCDT do Ministério da Saude (Brasil, 2022): (a)
tolerabilidade e seguranca 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, visto que se deve ressaltar que este ultimo item foi contemplado recentemente

com a disponibilizagdo dos produtos canabinoides na rede publica do SUS-Sergipe.

ESTRATEGIA DE TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
E DE ACOLHIMENTO PARA PACIENTES COMTEA 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 utilizagao 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 segurancga (Brasil, 2022; Fallah; Shaikh; Neupane et al., 2019).

@ Risperidona

Ha claramente mais evidéncias nas publicacbes cientificas favoraveis
a Risperidona no tratamento do comportamento agressivo dos pacientes
do espectro autista quando comparado com Canabinoides, por este motivo
Risperidona deve ser utilizado como primeira opgao. Obviamente, deve-
se ressalvar condigbes que contraindicam seu uso como: (a) idade inferior
a 5 anos e (b) condigbes clinicas e/ou laboratoriais que justifiquem a nao

indicagdo da Risperidona (Janssen-Cilag, 2021; Janssen-Cilag, 1993).
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@ 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 apdés tratamentos anteriores.

Este documento corrobora a RDC 327 da ANVISA, de 09 de dezembro
de 2019, que estabelece em seu capitulo V, artigo 48, que “Os produtos
de Cannabis podem ser prescritos em condigbes clinicas de auséncia de

alternativas terapéuticas, em conformidade com os principios da ética médica”.

8 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Classificagéo internacional de doengas 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:
X84.9 - Lesao autoprovocada intencionalmente e/ou;

R45.6 - Violéncia fisica.

® Pacientes com comportamento agressivo que comprovem, através de relatorios, o
seguimento multidisciplinar;

® |dade: a partir de 05 anos completos;

® Pacientes que ja tenham se submetido a tratamento com risperidona (medicamento de
primeira linha no SUS), utilizado como monoterapia ou associado a outros farmacos e que

constatem refratariedade terapéutica total ou parcial.
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Casos especiais (para pacientes com comportamento agressivo no TEA):
® Aincluséo dos pacientes que tenham sofrido com os efeitos adversos da risperidona,
ou que apresentem contraindicagdo ao seu uso, sera avaliada individualmente
pelo NATE. Para os efeitos adversos 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 109 células/L).

9 PRE-REQUISITOS PARA 0 ACESSO

Quanto ao acesso, o paciente devera ser encaminhado ao Nucleo de
Acolhimento em Terapias Especializadas (NATE) pelo médico especialista com a
receita médica do produto de cannabis, que conste da lista dos produtos disponiveis.

Além disso, o servigo de referenciamento (servigo de origem) deve fornecer
alguns documentos que:

e Comprovem o diagnéstico de TEA e o tratamento prévio: através do preenchimento
de um relatério padronizado com CID-10 (APENDICE B - Ficha de encaminhamento/
justificativa — disponivel para impressao na pagina da Secretaria de Saude do Estado
de Sergipe na internet);

e Comprovem o tempo de acompanhamento especializado dos pacientes (Relatério

Escrito):

(a) acompanhamento de médico especialista em neurologia infantil e/
ou neurologia e/ou neurocirurgia e/ou psiquiatria por pelo menos 06 meses; OU

(b) por quaisquer médico(a) habilitado(a) ao exercicio da medicina
que tenha realizado no minimo 02 consultas em parceria com esses
especialistas citados no item anterior, através de Telemedicina, e que
comprovem acompanhamento por pelo menos 06 meses e haja concordancia
dos meédicos envolvidos na indicagdo do tratamento com canabinoides.
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e Comprove a refratariedade aos farmacos anteriormente usados (Relatério Escrito
e copia dos Questionarios BPI-S preenchidos — o BPI-S (ANEXO A) — disponivel para
impressao na pagina da Secretaria de Saude do Estado de Sergipe na internet):
Q!

~ 2

Os pacientes que tenham sofrido com os efeitos adversos da
risperidona, ou que apresentem contraindicagcdo ao seu uso, serao
avaliados individualmente pelo NATE. Para os efeitos adversos
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 109 células/L.

\_

Quanto a comprovagcdo de refratariedade, estes servicos de
origem devem adotar o questionario de mensuragdo do comportamento
agressivo BPI-S (ANEXO A), ja devidamente validado para idioma/

cultura brasileiros (Baraldi; Rojahn; Seabra, 2013), apresentado a seguir:

BPI (Behavior Problem Inventory)

Este consiste em um instrumento de avaliagcdo de agressdo e autoagresséo,
desenvolvido no inicio de 2000, 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, divididas em 03 partes:

| — Comportamento de autoagressao (8 itens);

Il - Comportamento agressivo/destrutivo (10 itens);

lll - Comportamento estereotipado (12 itens).
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As respostas sdo divididas em 05 subescalas entre 0 (nunca) e 4 (o tempo
todo). Apdés o preenchimento de todos os itens, deve-se realizar o somatorio
em cada coluna (frequéncia e severidade). O resultado final que interessa ao
NATE a ser apresentado, no relatério do médico especialista, sera a somatoria

apenas das partes | e Il (18 itens) separados por frequéncia e severidade.
3/

~ N
O servigco de origem que acompanha o paciente deve aplicar as partes |
e Il do BPI-S nas consultas, ao menos 02 vezes em um intervalo minimo de
03 meses, até o fim do prazo minimo para o referenciamento do paciente
pela primeira vez ao ambulatério do NATE. Aplicado no inicio da detecgéo 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 sendo aplicado no

minimo uma vez a cada 06 meses, no intervalo entre as consultas do NATE.

\_ J

Observacdes J

Este escore final do BPI-S sera utilizado para avaliar eficacia no
controle da agressividade e devera ser considerado, pelo especialista
assistente, na tomada de decisdo pelo ajuste ou troca do tratamento
medicamentoso (risperidona ou canabinoide em monoterapia ou associados
a outros farmacos) ou para manutengcdo ou suspensao do tratamento;

O NATE néo interferira na decisao prescritiva dos especialistas assistentes em
relacado aos farmacos usados concomitantemente ao uso dos produtos de cannabis;

Cada farmaco deve ser utilizado pelo prazo minimo de 03 meses para
se observar resposta adequada ou refratariedade, exceto se houver
indicacdo de descontinuagcao por efeito adverso previsto neste protocolo.
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10 PRODUTOS E DOSAGENS

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

o OLEO DE CANABIDIOL FULL-SPECTRUM (ESPECTRO TOTAL) 70mg/mL A
200mg/mL COM ATE 0,2% DE THC;
CANABIDIOL 50mg /mL COM ATE 0,2% DE THC;
CANABIDIOL 100mg /mL COM ATE 0,2% DE THC;
CANABIDIOL ISOLADO 50mg/mL;
CANABIDIOL ISOLADO 200mg/mL.

3/

( )

Os produtos com espectro total da planta serdao os produtos preferenciais
para indicagdo de tratamento para os pacientes inseridos na estratégia
deste protocolo. Contudo, podera excepcionalmente ser prescrito O6leos
de canabidiol isoladamente (aqueles com < 0,2% de THC e sem outros
canabinoides na sua composi¢gdo) para pacientes com contraindicagéo
ao uso de THC ou falha no tratamento com o 6leo de espectro total.

A dosagem prescrita dos canabinoides, nas receitas enviadas pelo servigco
de origem, deve ser baseada nas apresentagdes disponibilizadas pela Secretaria
de Estado da Saude de Sergipe, assim como esta deve ser iniciada em doses
baixas (0,5 a 1Tmg/Kg/dia). Aprescricéo e a progresséo da dose dos canabinoides
deverao ser pactuadas entre médicos do servigco de origem e do ambulatoério de
regulacdo do NATE, sempre que possivel. Caso haja auséncia de pactuacgao, a
decisao final sera tomada pelo médico assistente do ambulatorio de regulagao.

A dose maxima para o canabinoide sera de “7,5mg/Kg/dia com dose

teto de 400mg por dia por paciente” (Aran; Harel; Cassuto et al., 2021).
\_ W,




25

1 REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO
PELO GESTOR

O acesso ao tratamento com canabinoides pelo SUS ocorrera por meio do
Nucleo de Acolhimento em Terapias Especializadas. Além disso, devem ser
observados os critérios de inclusdo de pacientes neste protocolo, a duracédo e a
monitorizacdo do tratamento, enfatizando a adequacio e a verificagdo periddica
das doses prescritas dos medicamentos/produtos de saude dispensados.

A gestéo publica ficara responsavel pela atualizagao deste documento apds avaliar
novas producdes cientificas ou por novas autorizagdes sanitarias de outros produtos/

medicamentos, considerando o dinamismo dos temas abordados neste protocolo.

1 z 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 interacdao. Além disso,
espera-se que as técnicas de tratamento multiprofissional (tratamento nao

medicamentoso) tenham melhor adesdo e, portanto, sejam mais efetivas.



26

1 3 FLUXOGRAMA DA ESTRATEGIA DE
TRATAMENTO E ACOLHIMENTO NO SUS-SE

DIAGNOSTICO DE TEA

(Em tratamento multidisciplinar + Acompanhamento médico especializado)

IDADE MAIOR OU IGUAL A 5 ANOS + COMPORTAMENTO AGRESSIVO
(Agressao e/ou Irritabilidade e/ou Automutilacdo)

Médico especialista optou por
tratamento rﬂ“'t'd'sc'p"”ar ’ ——» | TRATAMENTO MULTIDISCIPLINAR
tratamento medicamentoso?

!

!

AUSENCIA DE MELHORA COM:
Risperidona monoterapia @ >
ou
Risperidona associada a
neuropsicofarmacos?

l

MANTIDO TRATAMENTO EFEITOS ADVERSOS GRAVES
(a critério do especialista) E/OU FALHA NO TRATAMENTO?
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1 TERMO DE ESCLARECIMENTO E
RESPONSABILIDADE

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

15 consuLTaPUBLICA

Este protocolo de acesso foi submetido a consulta publica através de for-
mulario disponibilizado na pagina oficial da Secretaria Estadual de Saude (SES)
do Estado de Sergipe, na internet, entre os dias 09/04/2024 e 09/05/2024. Fo-
ram contabilizadas 62 contribuicbes, todas de pessoas fisicas, de modo que
contou com opinides ou sugestdes de familiares de pessoas com TEA, de mé-
dicos, de outros profissionais da saude e de pessoas interessadas pelo tema.

Abaixo listamos algumas opinides e propostas, acompanhadas de comentarios do
Grupo de Trabalho (GT) da SES — Sergipe, responsavel pela elaboragao deste protocolo

de acesso:

Legenda: @ Pessoa interessada Resposta do GT
Favoravel Fortemente Favoravel @ Fortemente Desfavoravel

O Familiar de paciente com TEA i{Er

Sugiro a inclusdo do canabidiol. Minha filha toma ha cerca de um
ano e diminuiu muito a autoagressao.

O GT agradece a manifestagao de apoio.
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Professora: +

Inclusdo de fornecimento de produtos derivados de cannabis
para depressao e fibromialgia. Justifica que seria uma opgéao
mais eficaz e com menor ocorréncia de efeitos colaterais.

Estas condigdes clinicas citadas carecem, no momento, de for¢a de
recomendacao em estudos com alto nivel de evidéncia, além de haver
ampla gama de medicamentos disponiveis pelo SUS para seus tratamentos.

Profissional da satde: +

A necessidade de ampliar o leque de profissionais (que sao
autorizados pelos respectivos conselhos) na prescrigao do canabidiol.
Haja vista a dificuldade extrema de acesso a profissionais que
prescrevem o fitoterapico, € imprescindivel garantir ao maximo que as
pessoas consigam ser beneficiados por esta politica publica. Terapeutas
Ocupacionais e Fisioterapeutas sdo autorizados a prescreverem o0s
fitoterapicos, como explicito abaixo: “O COFFITO (Conselho Federal
de Fisioterapia e Terapia Ocupacional) regulamentou a prescrigéo
dos fitoterapicos e fitofarmacos para os Fisioterapeutas e Terapeutas
ocupacionais através das resolugdées COFFITO n° 380/2010, 491/2017
(regulamentando as PICS - Praticas Integrativas e Complementares de
Saude), e o Acordao 611/2017 (que permite a prescrigao, além de outros
medicamentos, como fitofarmacos/fitoterapicos pelos profissionais)”.

De acordo com a RDC N° 327/2019 da ANVISA, a prescricdo dos

produtos de Cannabis é restrita aos profissionais médicos legalmente

habilitados pelo Conselho Federal de Medicina, nos termos do artigo 13.
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Paciente oncolégica +

Incluir pessoas com fibromialgia e tremor essencial. A fibromialgia causa
muita dor nas articulacdes, musculos e 0ssos e o tremor essencial nas maos
e labios, e desequilibrio. Significa muito para quem sente dor constante.

Estas condigdes clinicas citadas carecem, no momento, de forgca de
recomendagao em estudos com alto nivel de evidéncia, além de haver
amplagamade medicamentos disponiveis pelo SUS para seus tratamentos.

Familiar de paciente com TEA +

Meu filho usa e os avancos sao visiveis. Sou totalmente a favor.
Poucos efeitos colaterais, mas muitos caro para nés comprarmos. Preciso
urgente que seja distribuido para que meu filho tenha um tratamento eficaz.

O GT agradece a manifestagao de apoio.

Advogada +

Incluséo de todas as classes sociais e de todas as idades que tenham
por laudo o espectro autista. Assim, alcancara a todos. Disponibilidade
em todas as unidades basicas de saude (UBS) para que facilite o acesso.

Porsetratarde umaterapia especializada, ndo € possivel serdispensadas
nas UBS. Nao havera restricdo ao fornecimento baseado nas condicoes
de renda, mas devera preencher critérios estabelecidos neste protocolo.
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Responsavel por uma crianga TEA +

A redacado da proposta pode ser mudada, autorizando o uso do
Canabidiol para criangcas dentro do espectro, que apresentem disturbio
do sono, estereotipias, que nao podem ser tratadas com risperidona,
desde que solicitado pelo médico responsavel. Sugiro nova redacao:
Pode haver o acréscimo de criangas que sofrem com disturbio do
sono, pois a qualidade do sono das criangas dentro do espectro é
comum, e esse comportamento acaba atrasando o desenvolvimento
da crianga tanto em questbes comportamentais como o0 seu cognitivo.

Para estas comorbidades associadas ao TEA, o canabidiol ndo
demonstrou evidéncias cientificas com for¢ga de recomendacéo suficiente
para inclui-las neste protocolo.

Familiar de paciente com TEA +

Inclusdo do Cannabis, pois mudou totalmente a qualidade de vida da
minha filha. Ela diminuiu 80 por cento os niveis de autolesivos, a interagao
social também deu uma melhorada e diminuiu bastante a irritabilidade.

O GT agradece a manifestagao de apoio.

Professora “’/\)3

Pessoa interessada ndo expressou nenhuma contribui¢ao.

Contribuicdo n&o avaliada em razdo da nao exposi¢ao do motivo.
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A politica de saude da SES - Sergipe ja prevé capacitagao
de outros profissionais de saude, entretanto, o manejo prescritivo
serd exclusivo do médico assistente, conforme legislacdo vigente.

Apesar de reconhecer a importancia da saude mental dos
familiares, ndo é possivel abordar este aspecto neste protocolo.



32

\

ADLER, B. A; WINK, L. K; EARLY, M et al. Drug-refractory aggression,
self-injurious behavior, and severe  tantrums in autism spectrum
disorders: a chart review study. Autism., v. 19, n. 1, p. 102-6, 2015.

ALMOG, S; AHARON-PERETZ, J; VULFSONS, S; OGINTZ, M; ABALIA, H; LUPO,
T, HAYON, Y; EISENBERG, E. The pharmacokinetics, efficacy, and safety of a novel
selective-dose cannabis inhaler in patients with chronic pain: a randomized, double-
blinded, placebo-controlled trial. Eur J Pain. v. 24, n. 8, p. 1505-1516, set., 2020.

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION. Manual diagnéstico e estatistico
de transtornos mentais: DSM-5. 5. ed. Porto Alegre: Artmed, 2014.

ARAN, A; HAREL, M; CASSUTO; H et al.. Cannabinoid treatment for autism:
a proof-of-concept randomized trial. Mol Autism, v. 12, p. 1-11, 2021.

BARALDI, G. S; ROJAHN, J; SEABRA, A. G; CARREIRO, L. R. R; TEIXEIRA, M. C. T. .
Translation, adaptation, and preliminary validation of the Brazilian version of the Behavior
Problems Inventory (BPI-01). Trends Psychiatry Psychother, v. 35,n. 3, p 198-211,2013.

BARCHEL, D; STOLAR, O; DE HAAN, T, ZIV-BARAN, T, SABAN, N; FUCHS,

DO et al.. Oral cannabidiol use in children with autism spectrum disorder to
treat related symptoms and co-morbidities. Front Pharmacol, v. 9, 2018.

BAR-LEV  SCHLEIDER; MECHOULAM, R; SABAN, N; MEIRI, G;
NOVACK, V. Real life experience of medical cannabis treatment in
autism: analysis of safety and efficacy. Sci Rep., v. 9, n. 1, p. 200, 2019.

BAXTER, A. J; BRUGHA, T S; ERSKINE, H. E; SHEURER, R
W, VOS, T, SCOTT, J. G. The epidemiology and global burden of
autism spectrum disorders. Psychol Med., v. 45, n. 3, 601-13, 2015.

BEM-ITZCHAK, E; ZACHOR, D. A. The effects of intellectual functioning
and autism severity on outcome of early behavioral intervention for
children with autism. Res Dev Disabil., v. 28, n. 3, p. 287-303, 2007.

BILGE, S; EKICI, B. CBD-enriched cannabis for autism spectrum
disorder: an experience of a single center in Turkey and reviews of
the literature. Journal of Cannabis Research, v. 3, n. 53, 2021.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de
Atencédo Especializada e Tematica. Linha de Cuidado para a Atengado as Pessoas
com Transtornos do Espectro do Autismo e suas Familias na Rede de Atencgéo
Psicossosial do Sistema Unico de Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2016.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento
de Ciéncia e Tecnologia. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo. 2022.
Disponivel em: https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/07/1378368/20220425
pcdt_comportamento_agressivo_no_tea_final.pdf. Acesso em: 21 mar. 2024.



33

CAMPBELL, C. T; PHILLIPS, M. S; MANASCO, K. Pediatrics.
J Pediatr Pharmacol Therap, v. 22, n. 3, p. 176-185, 2017.

CLARK, M. L. E; VINEN, Z; BARBARO, J. Dissanayake C. School
Age Outcomes of Children Diagnosed Early and Later with Autism
Spectrum Disorder. J Autism Dev Disord, v. 48, n. 1, p. 92-102, 2018.

DALWAI, S; SHABINA, A; UDANI, V; MUNDKUR, N; KAMATH, S.S; NAIR, M. K.
C. Consensus Statement of the Indian Academy of Pediatrics on Evaluation and
Management of Autism Spectrum Disorder. Indian Pediatr., v. 54, n. 3, p 385-93, 2017.

DANIELS, A. M; MANDELL, D. S. Explaining differences in age at autism spectrum
disorder diagnosis: a critical review. Autism., v. 18, n. 5, p. 583-597, 2014.

DAWSON, G; BURNER, K. Behavioral interventions in children
and adolescents with autism spectrum disorder: a review of recent
findings. Current Opinion in Pediatrics, v. 23, p. 616-20, 2011.

DAWSON, G; ROGERS, S; MUNSON, J; SMITH, M; WINTER, J; GREENSON,

J, et al. Randomized, controlled trial of an intervention for toddlers with
autism: The early start Denver model. Pediatrics, v. 125, n. 1, 2010.

ECUADOR. Ministerio de Salud Publica. Trastornos del Espectro Autista en nifios y
adolescentes: deteccion, diagnostico,tratamiento, rehabilitacion y seguimiento. 2017.

EFRON, D; FREEMAN, J. L; CRANSWICK, N et al. A pilot randomised placebo-
controlled trial of cannabidiol to reduce severe behavioural problems in children and
adolescents with intellectual disability Br J Clin Pharmacol, v. 87, p. 436-446, 2021.

ELDER, J. H; KREIDER, C. M; BRASHER, S. N; ANSELL, M. Clinical impact
of early diagnosis of autism on the prognosis and parentchild relationships.
Psychology Research and Behavior Management, v. 28, p. 283-92, 2017.

FALLAH, MS; SHAIKH, MR; NEUPANE, B; RUSIECKI, D; BENNET, TA; BEYENE, J.
Atypical Antipsychotics for Irritability in Pediatric Autism: A Systematic Review and Network
Meta-Analysis. J Child Adolesc Psychopharmacol, v. 29, n. 3, p. 168-180, abr. 2019.

FRIMAN, P. C. There is no such thing as a bad boy: The circumstances view of problem
behavior. Journal of Applied Behavior Analysis, v. 54, n. 2, p. 636-653, 2021.

GENOVESE, A; ELLERBECK, K. Autism Spectrum Disorder: a Review of Behavioral and
Psychiatric Challenges Across the Lifespan. SN Compr. Clin. Med., v. 4, n. 217, 2022..

GLOSS, D; VICKREY, B. Cannabinoids for epilepsy.
Cochrane Database Syst Rev. n. 3, CD009270, 2013.

HACOHEN, M; STOLAR, O. E; BERKOVITCH, M. et al. Children and adolescents with
ASD treated with CBD-rich cannabis exhibit significant improvements particularly in
social symptoms: an open label study. Translational Psychiatry, v. 12, n. 375, 2022.

HAM, MT, DE JONG, Y. Absence Of interaction between THC and CBD
in  Aggression, Muscle Control and Body Temperature Experiments
in Mice. 1975; Psychopharmacologia, V. 4, p. 169-74, 1975.



34

HILL,A.P.P.;ZUCKERMAN, K. E; HAGEN,A.D;KRIZD. J;DUVALL, S.W; VAN SANTEN, J.

etal. Aggressive behavior problems in children with autism spectrum disorders: Prevalence
andcorrelatesinalargeclinicalsample.ResAutismSpectrDisord,v.8,n.9,p.1121-33,2014.

HYMAN, S. L; LEVY, S. E; MYERS, S. M. Identification, Evaluation, and
Management of Children With Autism Spectrum Disorder. Pediatrics, v. 145, 2020.

JANSSEN-CILAG. Risperdal® (risperidone). Label. 1993
JANSSEN-CILAG. Risperdal® (risperidona). Bula de Medicamento. 2021.

KHAN, R; NAVEED, S; MIAN, N; FIDA, A; RAAFEY, M.A; AEDMA, K.K. The therapeutic role
of Cannabidiol in mental health: a systematicreview. J Cannabis Res.,v.2,n.2, Jan., 2020.

LANDA, R. J. Efficacy of early interventions forinfants and young children with, and atrisk for,
autismspectrumdisorders.Vol.30,InternationalReviewofPsychiatry,v.30,p25-39,2018.

LOOMES, R; HULL, L; MANDY, W. P. L. What Is the Male-to-Female Ratio in Autism
Spectrum Disorder? A Systematic Review and Meta-Analysis. Vol. 56, Journal of the
American Academy of Child and Adolescent Psychiatry., v. 57, p. 466-74, 2017.

LORD, C; ELSABBAGH, M; BAIRD, G; VEENSTRA-VANDERWEELE, J. Autism
spectrum disorder. Vol. 392, The Lancet. Lancet Publishing Group; 2018. p. 508-20.

LORD, C; BRUGHA, TS; CHARMAN, T, CUSACK, J; DUMAS, G; FRAZIER
et al. Autism spectrum disorder. Nat Rev Dis Prim., v. 6, n. 1, 2020.

MACDONALD, R; PARRY-CRUWYS, D; DUPERE, S; AHEAM, W.
Assessing progress and outcome of early intensive behavioral intervention
for toddlers with autism. Res Dev Disabil., v. 35 n. 12, p. 3632-44, 2014

MCDONALD,N.M; SENTURK, D; SCHEFFLER,A; BRIAN, J.A; CARVER, L.J,CHARMAN,

T, et al. Developmental Trajectories of Infants with Multiplex Family Risk for Autism: a
Baby Siblings Research Consortium Study. JAMA Neurol., v. 77, n. 1, p. 73-81, 2020.

MEYER-LINDENBERG, A; DONES, G; KIRSCH, P; HEINRICHS, M.
Oxytocin and vasopressin in the human brain: social neuropeptides for
translational medicine. Nature Reviews Neuroscience., v. 12, n. 524, 2011.

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE).
Autism spectrum disorder in adults: diagnosis and management. 2012.

NATIONALINSTITUTEOFHEALTHAND CARE EXCELLENCE (NICE). Autism spectrum
disorder in under 19s: recognition, referral and diagnosis Clinical guideline. 2011.

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE).
Autism spectrum disorder in under 19s: support and management. 2013.

NEW ZEALAND. Ministries of Health and Education.
Autism Spectrum Disorder Guideline (2nd edn). 2016
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS). CID-11:

Classificagao Internacional das Doencas 11.ed. rev., 2019.



35

REICHOW, B. Overview of meta-analyses on early intensive behavioral
intervention for young children with autism spectrum disorders. Journal
of Autism and Developmental Disorders, v. 42, p. 512-520, 2011.

RTLEY, S. L; SIKORA, D. M; MCCOY, R. Prevalence and risk factors
of maladaptive behaviour in young children with autistic  disorder.
In:  Journal of Intellectual Disability Research. p. 819-29, 2008.

SCOTLAND HEALTHCARE IMPROVEMENT. SIGN 145 - Assessment,
diagnosis and interventions for autism spectrum disorders. 2016.

SILVA JUNIOR, E. A; MEDEIROS, W. M. B; TORRO, N; SOUSA, J. M. M;
ALMEIDA, I. B. C. M; COSTA, F. B; PONTES, K. M; NUNES, E. L. G; ROSA, M. D;
ALBUQUERQUE, K. L. G. D. Cannabis and cannabinoid use in autism spectrum
disorder: a systematic review. Trends Psychiatry Psychother., v. 44, p. 1-10, 2022.

SIMONOFF, E; PICKLES, A; CHARMAN, T, CHANDLER, S; LOUCAS, T,
BAIRD, G. Psychiatric disorders in children with autism spectrum disorders:
Prevalence, comorbidityy, and associated factors in a population-derived
sample. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, v. 47, n. 8, p. 921-9, 2008.

STRANG, J. F; KENWORTHY, L; DANIOLOS, P; CASE, L; WILLS, M. C; MARTIN et

al. Depression and anxiety symptoms in children and adolescents with autism spectrum
disorderswithoutintellectualdisability. Res Autism SpectrDisord.,v.6,n.1,p.406-12,2012.

TIURA, M; KIMA, J et al. Predictors of longitudinal ABA treatment
outcomes for children with autism: A growth curve analysis.
Research in Developmental Disabilities, v. 70, p. 185-197, 2017.

VAN REE, J. M; NIESINK, R. J. M; NIR, |. A1-Tetrahydrocannabinol But Not
Cannabidiol Reduces Contact and Aggressive Behavior of Rats Tested in
Dyadic Encounters. Psychopharmacology (Berl) v. 84, 561-565, 1984.

VIVANTI, G; DISSANAYAKE, C; Victorian ASELCC Team. Outcome
for Children Receiving the Early Start Denver Model Before and After
48 Months. J Autism Dev Disord., v. 46, n. 7, p. 2441-9, jul.,, 2016

ZAMBERLETTI, E; GABAGLIO, M; PAROLARO, D. The endocannabinoid
system and autism spectrum disorders: insights from animal models.
International journal of molecular sciences. V. 18, p. 1916, 2017.






37

ANEXO A
QUESTIONARIO BPI-S (Behavior Problems Inventory)

Instrucées
Por favor, indique quais comportamentos vood observou a pessoa nos Ultimos dols meses
creulando © niomero no quadrado adequacdo para indicar. (8) com que frequéncia o
comportamento descrito geralmente ocome (frequéncia) e (b) quio problemético & este
componamento (sevendade)
Se o comportamento néo foi observado durante os Ultimos dois meses, escotha *nunca” (ou seja,
namerc “07).

Pontuagdo

Abaixo apresentamos exemplos de trés llens pontuados para ¢ comportamentio de uma pessoa
chamada Jane:

1. Jane nunca foi vista mordendo a si prépria (escalha “nunca” ou "0 para o item 1).

2. Entretanto, Jane da lapas e sccos no propno rosto, Quando nac & observada ela o faz
quase constantemente (escolha "o tempo todo” ou *4" na escala de frequéncia para o ilem
2). Esle comportamento potenciaimente causa sérios danos @ Jane lem Calos espessos
om sua lesta (escolha “grave” ou "3" na escaln de sevendade).

3. Jane também da lapas nas proprias coxas, Isso aconlece com mencs frequéncia, mais ou
menos a cada cinco ou dez dias (escoltha “semanalmente” ou “2° na escala de frequéncia
do item 3). Enlretanto este comporiamento lem sido uma grande preocupacho por ter
causado sérios machucados (escolha “severo” ou “3" na escala de sevendade do item 3).

4. Para obler a pontuacho da sudescaia para esses trés ilens, some 0s valores numéricos
dos ouadrados selecionados. separadamente para as escalas de freauéncia e severidade.

Frequéncia Severidade

Murcs | Merasie ik | Sommemimenis | Daseners | 0 g ol Lve  Modersds | G

1 | Mondes 0w pebgrinjom | 1 2 3 4 1 2 3

Frequéncia total | 6 Severidade total | &
© 2001, Johannes Rojaln
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PARTE |

Comportamento de autoagressao

Definigéo peral: Comportamento de Aulomutifagdo (CAA) catisa dano ao corpo da prépnia pessoa, isto 6. o dano jd

ocomsy ou & esperado caso o comportamento ndo seja tratado. Os CAA ocamem repstidaments da Sempre mesma

forma & s80 caraclenisticos daquels pessos,

Frequéncia | Sevendade

Merca | Menasmens | Semanaimente | Disisments | O%empo  Leve | Moderads | Grawe

Mo & 8/ prdonio (com tal Knga que
& ACA 008 ertes pode ser ekla por
algum tempe (vermalhicdc oJ corte na
pede podem ocofrer)

Batar na cabecga com a m3o ou com
Y 3 038 dO COMPG (20 exe—Cld
Inpas o rosio, Baler o josho corta &
Watn) com gu cortra obetos (por
wxomplo, jogar-se conlia a parede,

Batar no propno compo (exsms
cabeca) com as macs ou culra pate
do corpo |por exempio, chutar-se,
Lapos rom brsgos ou ConEk) COm ou
conlrd obelos (D7 expmoio. Dafer ras
Pernas COm uim Dasid0 soca 3
parece |

Asranhar-se (com Wl lorga que a
wermeRidao da peie soja visivel, cone
s prebe tamben pode otomer|

Pica: levar b boca ou ergolr cbjeice
que rio se deve por na boca ou
angole por mothe 00 Mgne ou Sa006
(s ndo almentcos Las como

Sezms grama, pegel Iheo, cabaic)

Intarir obyelos em o Cios &5 Copo
{rang, oraPa, dnys, gic )

Puxa® 0 cabelo [aTancar machas ce
cabeld)

Ranger ca denies (evidénoas de
dertus rangdon)
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Comportamento agressivo/destrutivo
Definigéo geral: comportamentos agressivos ou destrutivos sdo apdes ofensivas ou afaques manifesios defiberados em
diregdo a outros individuos ou abjetos. Ocomem repetidamente da mesma forma & 80 caracleristicos daque's pessca.

Freguénca

Otempotods | Leve | Moderada

10

Chutat cs outron

11

Empurrar o6 outos

12

Morder o8 outros

13

AGaTar @ puxa’ 25 Qulres

15

Belszar cs outros

16

Agrect vertalmerte s
outros

17

Destur coisas (oo
oxe=plo, ratgar roupas.
1938 caderss. cuebrar

18

Ser mahado ou cruel (pr
exegio, pegar rrcuedos
Ou Comida 08 Cutros,
inmidar ouros)

Frequéncia total

Severidade total

© 2001, Johannes Rojahn






APENDICE A - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Prezado(a) Senhor(a), os dados abaixo visam orientd-lo(a) com informagdes importantes sobre o
uso do Produto de Cannabis indicado pelo seu médico e os possiveis riscos associados.

DECLARACAO DO PACIENTE

Eu , portador(a) da cédula de

identidade n° , ou meu representante legal,
, portador(a) da cédula de identidade n° ,

declaro para os devidos fins e efeitos de direito, que tomei conhecimento de que sou portador

(a) da enfermidade . Apo6s a avaliacdo e

investigacao diagnoéstica pelo médico , fui informado

sobre as possiveis op¢oes de tratamento dos sintomas em decorréncia da minha enfermidade. De
acordo com o médico acima de minha escolha, as medidas terapéuticas adequadas foram
adotadas anteriormente a esta proposta de tratamento que estou escolhendo, tendo sido prescrito
este produto de Cannabis por estarem esgotadas ou por serem ineficazes as opgdes terapéuticas
disponiveis no mercado brasileiro.

O médico me informou que alguns estudos sugerem que esse produto de Cannabis pode
melhorar os sintomas que venho apresentando. Fui igualmente informado de que, a exemplo de
quaisquer outros procedimentos médicos, o produto de Cannabis ndo ¢ isento de riscos ou
agravos a minha saude. Os efeitos indesejaveis mais conhecidos, até o0 momento, sdo: infeccdes
em geral, sonoléncia, sedaciio, insénia, aumento ou reducio do apetite, perda de peso,
distirbios  gastrointestinais, disturbios respiratorios, irritabilidade, agitacao,
agressividade, fadiga, astenia, mal-estar, reacées de hipersensibilidade na pele e alteracio
nos niveis de enzimas hepaticas , no entanto, efeitos em prazo mais longo ainda nao foram
adequadamente estudados, além disso, o produto de Cannabis pode interagir com os
medicamentos que estou utilizando, podendo interferir na eficiéncia dos mesmos ou aumentar
seus possiveis efeitos adversos.

Estou ciente que durante o tratamento podem surgir complicagdes de diferentes naturezas, como
possiveis efeitos adversos ainda ndo descritos ou reagdes alérgicas inesperadas. Fui informado
que o produto de Cannabis ainda ndo € registrado como medicamento, mas que segue o padrao
de qualidade estabelecido pela Anvisa, e que seu uso esta sendo feito em carater excepcional,
devido a auséncia de resposta de minha doenca a outros medicamentos disponiveis. Também fui
informado que o médico responsavel poderd responder as minhas duvidas quando necessario.
Sou igualmente sabedor que, apesar do empenho do meu médico, ndo existe garantia absoluta
no resultado deste produto de Cannabis com relagdo a melhora dos sintomas da minha doenca.

Local Data / /

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

Nome completo do médico
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APENDICE B - FICHA DE ENCAMINHAMENTO AO NUCLEO DE
ACOLHIMENTO EM TERAPIAS ESPECIALIZADAS SECRETARIA DE
ESTADO DA SAUDE.

INFORMACOES PESSOAIS DO PACIENTE:
NOME:

DATA: / / CPF:

TELEFONE:

MUNICIPIO DE RESIDENCIA:

NUMERO DO CARTAO SUS:

DIAGNOSTICO: (Descrever de forma completa o quadro clinico, tempo de acompanhamento
com especialista e os CID10) CID10: / /

DESCREVER OS MEDICAMENTOS JA UTILIZADOS ESPECIFICANDO TEMPO DE
USO E DOSE MAXIMA (PRINCIPALMENTE A RISPERIDONA):

DESCREVER RESULTADO DAS PONTUACOES NO QUESTIONARIO BPI-S (em ordem
cronologica):

DATA: Frequéncia ( ) Severidade ( )
DATA: Frequéncia ( ) Severidade ( )
DATA: Frequéncia ( ) Severidade ( )
DATA: Frequéncia ( ) Severidade ( )

TRATAMENTO PRESCRITO: (Use preferencialmente letra de forma)
NOME COMERCIAL:

PRINCIPIO ATIVO:

QUANTIDADE:




POSOLOGIA:

PERIODO DE TRATAMENTO:

ESCLARECER E JUSTIFICAR SUA PRESCRICAO, ESPECIFICANDO A EVENTUAL
INEXISTENCIA DE ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS OU FALHAS EM
TRATAMENTOS PREVIOS:

INFORMACOES EXTRAS: (Utilize para informagdes extras se julgar necessario)

Assinatura do Médico:

CRM:

Local de atendimento:
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