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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade: 15 anos.
Diagnostico:

* CID10 F90.1 Transtorno hipercinético de conduta

* Cid10 F90.0 Disturbios da atividade e da atengao (TDAH)

* CID10F50 Transtornos da alimentagao

* CID10 F41 Outros transtornos ansiosos

* CID10 G40.1 Epilepsia e sindromes epilépticas sintomaticas definidas por sua

localizagao (focal) (parcial) com crises parciais simples.

Historico: Paciente em uso continuo de arpejo e canabidiol Prati Donaduzzi, com
indicacdo de manutencdo conjunta com aripiprazol. O quadro descrito inclui agitagdo
intensa, comportamento de risco e crises convulsivas quando ha interrupcdo do
canabidiol. Segundo o laudo, j& houve uso prévio de multiplos medicamentos disponiveis
no SUS sem resposta. O documento afirma ndo haver alternativa terapéutica equivalente
na lista do SUS. Relata beneficio clinico do canabidiol para agitacao,
ansiedade e aprendizagem e descreve o aripiprazol como essencial para estabilizagdo

comportamental.

Prescricio: Aripiprazol 20mg/ml e Canabidiol

1. ARIPIPRAZOL
1.1 Indicacéo (1)

Para o tratamento de esquizofrenia; em monoterapia, para o tratamento agudo e
de manutenc¢do de episddios de mania e mistos associados ao transtorno bipolar do tipo I
em adultos (com 18 anos ou mais); como terapia adjuntiva ao litio ou valproato, para o
tratamento agudo de episddios de mania ou mistos associados ao transtorno bipolar do

tipo I, com ou sem tracos psicoticos.

1.2 Padronizacao no SUS

O aripiprazol ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), que contempla os medicamentos e insumos disponiveis no SUS (2). No que
tange a disponibilizacdo do medicamento pleiteado no ambito do SUS, elucida-se que
Aripiprazol ndo integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes Bésico,
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Estratégico e Especializado) para dispensagdao no SUS, no ambito do Municipio Campos
de Goytacazes e do Estado do Rio de Janeiro.

Para o tratamento do TDAH, o Ministério da Satide publicou a Portaria Conjunta
no 14, de 29 de julho de 2022, a qual dispde sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do TDAH. O PCDT do TDAH preconiza tratamentos nao
medicamentosos, com destaque para a terapia cognitiva comportamental (TCC), e nao
prevé tratamento medicamentoso. Assim, o SUS ndo oferta medicamentos para
tratamento do TDAH. Elucida-se que o medicamento Aripiprazol até o momento nao foi
submetido a analise da CONITEC.

1.3 Evidéncia Cientifica

Embora o aripiprazol ndo esteja entre os tratamentos de primeira linha para o
TDAH, seu uso tem sido explorado em contextos clinicos especificos, sobretudo em
pacientes com comorbidade entre TDAH e TEA. Nesses casos, os sintomas de
irritabilidade, impulsividade e hiperatividade tendem a se manifestar de forma mais

intensa e complexa, exigindo abordagens terapéuticas individualizadas.

Nesse contexto, um estudo clinico randomizado conduzido por Lamberti et al.
(2016) avaliou comparativamente o aripiprazol e a risperidona no manejo dos sintomas
de TDAH em criangas com diagnostico simultaneo de TEA. Os autores observaram que
ambos os medicamentos promoveram redu¢do significativa dos sintomas de desatencao,
hiperatividade e impulsividade apos 24 semanas de acompanhamento. O aripiprazol
demonstrou eficacia semelhante a da risperidona e boa tolerabilidade, sendo considerado
uma alternativa viavel, especialmente em pacientes com risco aumentado de efeitos
colaterais metabolicos ou que apresentem intolerancia a risperidona. Apesar de se tratar
de um estudo piloto, seu desenho randomizado e o foco em uma populagao com os dois
transtornos simultaneos — condicao que reflete diretamente o caso clinico em analise —
conferem relevancia pratica e nivel intermediario de evidéncia, suficiente para embasar
decisdes clinicas personalizadas, desde que respaldadas por avaliagio médica
especializada e auséncia de opgdes terapéuticas padronizadas com perfil de eficacia
equivalente (3).

Revisao sistematica com metanalise em rede avaliou 17 ECRs com 1.027 participantes,
em sua maioria criangas. O aripiprazol e a risperidona mostraram eficacia semelhante
para reduzir a irritabilidade no curto prazo, em comparacdo com placebo, embora a
certeza da evidéncia seja baixa devido a limitagdes metodologicas e imprecisdo. Para
irritabilidade, a diferenga média foi de —6,26 pontos (IC 95% —7,62 a —4,91) para o
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aripiprazol e —7,89 pontos (IC 95% —9,37 a —6,42) para a risperidona. Ambos também
podem melhorar comportamentos obsessivo-compulsivos (MD —1,36; IC 95% —2,45 a
—0,27) e fala inadequada (MD —1,44; IC 95% —2,11 a —0,77). Comparacdes diretas
sugerem pequena vantagem da risperidona para irritabilidade (MD —1,60; IC 95% —3,11
a —0,10), mas com maior risco de ganho de peso (RR 2,71; IC 95% 1,43 a 5,15). O
aripiprazol foi associado a menor impacto sobre prolactina e possivelmente menor ganho
de peso, mas pode causar sedacdao, sonoléncia, tremor e sintomas extrapiramidais (4).

Revisdo sistematica com meta-analise de ensaios clinicos randomizados e duplo cegos

avaliou o uso prolongado de antipsicoticos, especialmente aripiprazol e risperidona, em

939 criangas e adolescentes com diferentes condigdes psiquidtricas e

neurodesenvolvimentais, incluindo transtorno bipolar, transtorno do espectro do autismo

com comportamento agressivo, esquizofrenia e transtornos de conduta. Os estudos com

aripiprazol mostraram melhora sintomatica e funcional em comparagao ao placebo, com
maior tempo até recaida ou descontinuacdo, porém as custas de efeitos adversos como

ganho de peso e eventos gastrointestinais e respiratorios. A qualidade global foi

classificada como moderada, em razdo de poucos estudos, risco de viés ¢ altas taxas de

abandono, e ndo foram incluidos ensaios especificos em TDAH primario; assim, a
revisdo fornece apenas evidéncia indireta sobre a eficacia e tolerabilidade de longo prazo

do aripiprazol em populacdes pediatricas, sem comprovar beneficio especifico para
TDAH com agressividade (5).

A revisdo sistemdtica de ensaios clinicos randomizados de Massoodi et al. (2024)
comparou aripiprazol e risperidona no tratamento de criangas com TDAH,
frequentemente com quadros comportamentais associados. Os oito estudos incluidos
mostraram que ambos os antipsicOticos apresentam eficacia semelhante na redugdo de
sintomas disruptivos, sem superioridade consistente entre eles. Em um ensaio, o
aripiprazol demonstrou melhor desempenho na escala de Conners ap6s 12 semanas. O

perfil de seguranca favoreceu o aripiprazol, com menor risco de hiperprolactinemia e
eventos metabolicos. Os autores concluem que o aripiprazol pode ser considerado op¢ao
terapéutica para manejo de irritabilidade e agressividade em criangas com TDAH,
especialmente quando ha necessidade de antipsicoticos adjuvantes (6).

2. CANABIDIOL
2.1 Padronizaciao no SUS

A CONITEC avaliou o uso do Canabidiol 200 mg/ml (Prati-Donaduzzi e
Nunature) em epilepsias refratarias aos tratamentos convencionais, sem recomendagao de
incorporagdo ao SUS (7).

Desde 2023, o estado do Rio de Janeiro aprovou um programa de fornecimento
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de produtos e remédios formulados com substancias oriundas da Cannabis no SUS por
meio da Lei Estadual n°® 10.201/2023. Além do Rio de Janeiro, cerca de outros 24 estados
do pais ja estdo discutindo o tema em suas Casas Legislativas, dentre elas, 14 ja
aprovaram leis nesse sentido. No estado do Rio de Janeiro, os municipios de Buzios e
Volta Redonda ja estdo distribuindo esses produtos no SUS, o que envolve a atuagdo de
profissionais de diversas areas da satide no atendimento e acompanhamento dos pacientes

que utilizam essa terapia (8,9).

Durante audiéncia publica realizada pela Comissdo de Direitos Humanos do
Senado Federal, em 20 de abril de 2023, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) apresentou um panorama do acesso regulado aos produtos derivados de
cannabis no Brasil. Na ocasido, foi destacado que o pais ja havia ultrapassado a marca de
180 mil autorizagdes individuais concedidas para importagdo excepcional desses
produtos, em conformidade com a RDC n°® 660/2022. Durante a apresentagdo, também
foram mencionadas as principais condigdes clinicas em que o uso desses produtos tem
sido observado, incluindo: autismo, epilepsia, transtornos de ansiedade, insoOnia,
fibromialgia, doengas neuroldgicas, distirbios intestinais, nduseas ¢ vomitos associados a
cancer ou Aids, Parkinson e esclerose multipla. A agéncia reafirmou seu compromisso
com uma resposta regulatoria baseada no principio da precaugdo e na rastreabilidade dos
produtos, reforgando o papel técnico da Anvisa na constru¢do de um modelo regulatério
que equilibre acesso e seguranca sanitaria (10). Essa manifestacao publica, registrada em

evento oficial e amplamente divulgada, corrobora a legitimidade do pleito apresentado
neste parecer.
Sergipe sancionou a Lei 9.178/23, que institui a Politica Estadual de Cannabis,

com foco no amparo a pacientes e associacdes congéneres, incentivo a pesquisa € a
capacitagdo de profissionais da Rede Estadual de Saude. Foi criado o Nucleo de
Acolhimento em Terapias Especializadas (Nate), no CER IV, em Aracaju, para oferecer
acompanhamento clinico especializado para terapias com cannabis no SUS. O Estado ¢
pioneiro na distribuicao qualificada do produto. J& foram langados protocolos para uso de
canabidiol (CBD) em epilepsias farmaco-resistentes e para pacientes com comportamento

agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo (11).

A Secretaria Estadual de Saude de Santa Catarina publicou Protocolo de Uso de

Canabidiol para Epilepsia Farmacorresistente as Terapias Convencionais no ambito do
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SUS (Portaria n° 1.233, de 17 de setembro de 2024) para atender individuos acima de 2
anos de idade e que se enquadrem nos CIDs G40.4 (Outras Epilepsias e Sindromes
Epilépticas Generalizadas), G40.9 (Epilepsia Nao Especificada) e Q85.1 (Complexo da
Esclerose Tuberosa), além de critérios estabelecidos (12). Além disso, em atendimento a
Lei Estadual 19.136/2024 que institui a Politica Estadual de Fornecimento Gratuito de
Medicamentos a base de Cannabis e produtos de Cannabis para fins medicinais, e ainda
considerando que o CBD possui ampla utilizagdo e possui efeitos terapéuticos
reconhecidos, foi estabelecido um fluxo diferenciado para a solicitagdo de ampliacdo de

indicacao do uso do CBD (13).

2.2 Evidéncias Cientificas
O canabidiol (CBD) tem se mostrado uma alternativa promissora no tratamento
da epilepsia, especialmente em casos refratarios, onde os medicamentos convencionais

ndo sdo eficazes. Diversos estudos revisaram sua eficicia e seguranga.

Diversas revisdes sistematicas e estudos clinicos apontam que o CBD pode
reduzir em média 40% a 85% das crises em pacientes com epilepsia resistente a

tratamento (14,15).

Estudos recentes indicam que o CBD, principal componente ndo psicoativo da
Cannabis sativa, apresenta efeitos anticonvulsivantes relevantes, especialmente em casos
de epilepsia refrataria. Ensaios clinicos demonstraram redugdo significativa das crises,
com sonoléncia como principal efeito adverso. Um dos primeiros estudos brasileiros,
conduzido por Elisaldo Carlini, observou controle total das convulsdes em quatro de oito
pacientes, ¢ melhora parcial em trés, com boa tolerancia ao CBD. Outro estudo em
criancas com epilepsia refrataria revelou melhora clinica geral e reducdo das crises apos
uso oral de CBD em solugdo oleosa. O mecanismo de acdo envolve a modulagdo do
sistema endocanabinoide, especialmente a atuacdo sobre receptores CB1, reduzindo a
atividade neuronal epiléptica. Apesar das evidéncias, a regulamentagdo e o acesso ao
tratamento no Brasil ainda enfrentam barreiras, exigindo avango em estudos clinicos e
superacao do estigma social sobre a cannabis medicinal (16).

Estudos recentes confirmam a eficacia do CBD na epilepsia, indo além de relatos
aneddticos. Um ensaio clinico controlado demonstrou reducao significativa na frequéncia
de convulsdes, com taxa de 5% de pacientes livres de crises no grupo CBD, comparado a
0% no placebo. O tratamento apresentou efeitos adversos comuns, como vomitos, perda

de apetite e diarreia, com taxa de abandono notavel (17).
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O CBD desponta como a alternativa canabindide mais promissora para epilepsias
refratarias. O CBD demonstrou eficacia relevante na redugdo das crises epilépticas em
pacientes com epilepsia resistente ao tratamento, com taxas de reducdo superiores a 50%
em estudos clinicos envolvendo as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. Ensaios
demonstraram ainda que o CBD possui bom perfil de tolerabilidade, com efeitos adversos
leves a moderados, sendo a sonoléncia, diarreia e reducao do apetite os mais comuns
(18).

Revisdo sistematica e meta-analise avaliaram o uso do CBD como adjuvante no
tratamento da epilepsia resistente a medicamentos (DRE). A taxa de resposta (>50% de
reducdo das crises) foi de 40% na semana 12 e 39% na semana 24; a taxa de auséncia de
crises permaneceu estdvel em 4%. A eficidcia manteve-se até 48 semanas, com tendéncia
de declinio apds esse periodo. Doses mais altas ndo aumentaram a eficacia e podem estar
associadas a mais eventos adversos. O CBD mostrou eficdcia semelhante entre diferentes
sindromes epilépticas. A proporcdo de eventos adversos foi de 72% na semana 12 e 62%
na semana 24; eventos adversos graves ocorreram em 15% e 23%, respectivamente.
Duragdo do uso prolongado e doses mais altas aumentaram a frequéncia de eventos
adversos. As reacdes mais comuns incluiram erupg¢des cutineas, diarreia, ndusea, perda
de apetite, insonia e elevagao de transaminases. Interacdes com clobazam e &cido
valproico requerem monitoramento (19).

3. CONCLUSAO

A luz dos dados clinicos apresentados, dos diagndsticos psiquidtricos e
neuroldégicos multiplos e da descrigao de gravidade do quadro, incluindo agitacao intensa,
comportamento de risco € descompensacdo com crises convulsivas na suspensdo do
canabidiol, verifica-se que se trata de situacdo complexa, refrataria as alternativas

padronizadas no SUS.

O aripiprazol, embora ndo seja medicamento incorporado para o tratamento do
TDAH e ndo tenha sido avaliado pela Conitec, dispde de evidéncia clinica para manejo
de irritabilidade, agressividade e sintomas disruptivos em criangas e adolescentes,
inclusive em contextos com TDAH e transtornos de conduta, com eficacia semelhante a
da risperidona e perfil de seguranca relativamente mais favordvel quanto a
hiperprolactinemia e efeitos metabolicos. Nessas circunstancias, e considerando o relato
de beneficio concreto na estabilizagdo comportamental, o uso do aripiprazol configura

estratégia terapéutica adjuvante plausivel e individualizada.
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Em relacdo ao canabidiol, apesar de ndo haver recomendacdo de incorporacgao
pela Conitec, ha corpo acumulado de evidéncias, principalmente em epilepsias
farmacorresistentes, que demonstra redug¢do clinicamente relevante na frequéncia de
crises em parte dos pacientes, com perfil de seguranga conhecido e manejavel. No caso
em analise, o laudo descreve melhora importante de agitagdo, ansiedade, aprendizagem e
controle de crises com o uso do canabidiol e piora significativa, inclusive convulsoes,
quando ocorre sua interrup¢do, o que indica resposta terapéutica individual consistente.
Ademais, observa-se movimento regulatério em ambito estadual e municipal, com
criacdo de programas especificos de fornecimento de produtos a base de cannabis no
SUS, o que refor¢a o reconhecimento, em nivel de politicas publicas, da pertinéncia dessa
alternativa em situacdes selecionadas, sobretudo em epilepsias refratarias e quadros

comportamentais graves.

Diante do exposto, com base nas informacdes clinicas apresentadas, na
refratariedade descrita aos tratamentos previamente utilizados no SUS e no relato
de resposta favordvel ao aripiprazol e ao canabidiol para estabilizacdo
comportamental e controle de crises, conclui-se que o regime terapéutico atual
pode ser mantido como intervencdo individualizada, devendo permanecer sujeito
a acompanhamento especializado.
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