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CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliacdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencdo. Pode, assim,
resultar em (a) conclusGes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrério, (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 relacdo aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condi¢Ges ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condig¢bes préximas ou similares ao mundo real®. Eficiéncia refere-se a melhor
forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizacdo dos resultados em sadde?. Na avaliacdo da seguranca, possiveis riscos associados
ao uso de uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacdes pds-

operatdrias, sdo mensurados.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos sdo eficazes e seguros para
o tratamento do Transtorno do Espectro Autista (TEA)?

Contextualizacdo sobre a condigdo: TEA sdao um grupo diverso de condigdes caracterizadas por
algum grau de dificuldade com interag¢des sociais e comunicacdo, padrdes atipicos de atividades
e comportamento, como dificuldade de transicdo de uma atividade para outra, foco em detalhes
e reagles incomuns a sensagdes. De acordo com orientagdes do Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-V), estima-se que a prevaléncia de pessoas com TEA no Brasil
seja 1% da prevaléncia global e dados do Sistema Unico de Satde (SUS) apontam que pessoas
com TEA realizaram 9,6 milhGes de atendimentos ambulatoriais em 2021. Os sintomas de TEA
podem comecgar a manifestar-se entre 6 e 18 meses de vida e o diagndstico precoce é
importante, pois o inicio dos cuidados pode levar a melhora de alguns dos sintomas relacionados

ao comportamento, capacidade funcional e comunicagdo.

Caracterizagdo da tecnologia: o uso terapéutico de derivados da cannabis e seus andlogos
sintéticos é proposto com base no potencial efeito dos componentes da planta cannabis e tém
sido avaliado por ensaios clinicos randomizados e revisGes sistematicas para diferentes tipos de
condi¢cdes clinica como deméncia, epilepsia, fibromialgia, HIV/AIDS, ndusea e vOmitos
relacionados a quimioterapia em adultos e criancgas, esquizofrenia e sindrome de Tourette. De
acordo com a Anvisa, os produtos de cannabis devem ser derivados da Cannabis sativa,
predominando o canabidiol (CBD) e até 0,2% de tetrahidrocanabinol (THC). Tais produtos podem

ser prescritos quando outras opc¢des disponiveis se mostrarem inefetivas.

Comparadores: abordagens terapéuticas para o TEA envolvem terapias multissensoriais e
multidisciplinares isoladas ou combinadas de acordo com o estdgio de desenvolvimento e a
idade. Opc¢des farmacoldgicas sdo voltadas para sintomas-alvo, situacdes de ndo responsividade
a terapia ndo farmacoldgica ou com objetivo de tratar um comportamento que apresenta
impacto negativo funcionalmente. OpgGes farmacoldgicas incluem antipsicdticos
(convencionais e atipicos), estimulantes, antidepressivos — inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina, agonistas alfa 2, anticonvulsivantes e estabilizadores de humor, ansioliticos e
benzodiazepinicos e medicamentos indutores do sono. No Brasil, a tecnologia indicada para a
esse fim é a risperidona, sendo disponibilizada via SUS na forma de comprimidos de 1 mg, 2 mg

e 3 mg ou em solucdo oral de 1 mg/mL.
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Avaliacbes prévias da tecnologia: Atualmente, os derivados da cannabis e seus analogos
sintéticos ndo se encontram disponiveis no SUS. Em 2023, foi submetido para aprovacdao um
Projeto de Lei de nimero 89/2023, com o intuito de aprovar a disponibilizacdo no SUS de
medicamentos formulados de derivado vegetal a base de canabidiol, em associacdo com outras
substancias canabinoides, incluindo o tetrahidrocanabinol para indicagcGes como epilepsia, TEA,

Alzheimer, fibromialgia e outras doencas cronicas.

Delineamento de estudos elegiveis: foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) que
contemplassem o PICOS deste PTC. Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foi
realizada uma busca sistematizada da literatura nas bases de dados MEDLINE, Embase,
CENTRAL, LILACS e Epistemonikos, e busca manual nas listas de referéncias dos estudos
relevantes e bases de registros de protocolos. O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado
utilizando as ferramentas Cochrane RoB 2.0 e a RoB-ME. A certeza da evidéncia foi avaliada pela

abordagem GRADE.

Estudos incluidos: foram incluidos dois ECR que avaliaram a cannabis em forma de extrato ou
extrato purificado versus placebo para criancas e adolescentes com idade entre 5 e 21 anos. Os

principais resultados foram:
Quando comparado ao placebo:

e O extrato da cannabis (planta integral) pode resultar em aumento de 2,2 vezes
proporcao de participantes com melhor escore global dos sintomas pela ferramenta
CGl-l, guando comparada ao placebo (evidéncia de baixa certeza).

e O efeito do extrato da cannabis (purificado) na proporg¢do de participantes com melhor
escore global dos sintomas pela ferramenta CGI-I é incerto (evidéncia de muito baixa
certeza).

e O efeito do extrato da cannabis (planta integral ou purificado) é incerto na proporcdo
de pacientes com pelo menos um evento adverso grave.

e Gravidade dos sintomas, comportamento adaptativo, e quaisquer eventos adversos
graves: os dados apresentados de maneira insuficiente para analise apropriada do
desfecho.

e Qualidade de vida: desfecho ndo avaliado pelos estudos incluidos.
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A certeza da evidéncia foi rebaixada, de modo geral, pelo alto risco de viés e pela imprecisdo

(pequeno tamanho amostral e baixo nimero de eventos).

Conclusao: Foi identificada evidéncia de baixa certeza de que o extrato de planta integral de
cannabis pode aumentar a proporg¢ado de pacientes com melhor escore global de sintomas em
12 semanas quando comparado ao placebo. O efeito do extrato purificado neste mesmo
defesfecho é incerto. A certeza da evidéncia foi rebaixada devido problemas metodolégicos e
baixo tamanho amostral nos estudos incluidos.

O efeito na proporgdo de pacientes com eventos adversos graves é incerto tanto para o extrato
de planta integral quanto para o extrato purificado.

Os desfechos gravidade dos sintomas, quaisquer eventos adversos e comportamento adaptativo
ndo puderam ser avaliados pois foram relatados pelos estudos incluidos de maneira insuficiente
para analise adequada. O desfecho qualidade de vida nao foi avaliada em nenhum dos estudos
incluidos.

Adicionalmente, ndo foram encontrados estudos que avaliaram os efeitos da cannabis quando

comparada a outras tecnologias, como a risperidona, presente no SUS.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia, efetividade e a seguranga dos (as) dos derivados da cannabis e seus
analogos sintéticos para o tratamento do TEA. Para tal, buscas sistematizadas da literatura
foram realizadas para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos)
dosderivados da cannabis e seus analogos sintéticos quando comparados a qualquer op¢do
terapéutica farmacoldgica ou ndo farmacoldgica disponivel no SUS ou saude suplementar,

placebo ou nenhuma intervengao.

Neste PTC, sdo apresentadas informacdes relacionadas a eficacia e seguranca do(a) derivados
da cannabis e seus analogos sintéticos especificamente para o tratamento do TEA, devendo
considerar-se que a avaliacdo destas intervngbes para outras doencas extrapola o escopo

(pergunta PICOS) deste parecer.

3. DESCRICAO DA CONDIGAO

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condi¢do de saude

Os TEA sdo um grupo diverso de condi¢des caracterizadas por algum grau de dificuldade com
interacdes sociais e comunicac¢do, padrdes atipicos de atividades e comportamento, como
dificuldade de transicdo de uma atividade para outra, foco em detalhes e rea¢Ges incomuns a
sensacBes®. As caracteristicas do TEA podem ser identificadas no inicio da infancia, porém
frequentemente ele ndo é diagnosticado até muito tempo depois quando essas caracteristicas

ficam mais evidentes®.

As habilidades e necessidades de pessoas com TEA variam e podem evoluir ao longo do tempo?3.
Enquanto algumas pessoas conseguem viver de forma independente, outras apresentam muitas
dificuldades e necessitam de acompanhamento e apoio ao longo de toda a vida, o que pode
impactar no nivel educacional e nas oportunidades de emprego®. O suporte proporcionado pela
sociedade e politicas publicas é considerado um fator determinante para a qualidade de vida
das pessoas com TEA e seus familiares cuidadores que também apresentam demandas

significativas®.
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As pessoas com TEA podem apresentar comorbidades incluindo epilepsia, depressdo,
ansiedade, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) problemas com o sono e
autoagressividade. Podem ser observados movimentos estereotipados e repetitivos, como
movimento em péndulo em que a crianca se move para frente e para tras sem parar, bater a
cabeca, correr em circulos ou girar®. O nivel de comprometimento intelectual pode variar

amplamente, de um impacto profundo a muito leve3.

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 ndo se limitam a:

e dificuldade de desenvolvimento de habilidades de comunicagdo social antes dos dois
anos de idade®®’;

e retrocesso ou interrupgao gradual ou aguda do desenvolvimento de habilidades sociais,
de linguagem ou comunicac¢do adquiridas previamente®919;

e dificuldade em desenvolver empatia, falta de interesse em outras pessoas, resisténcia a
mudancas, interesses limitados?!;

e familiares, professores ou cuidadores podem identificar um repertério reduzido de

comportamentos ou comorbidades associadas, como déficit de atenc¢do, hiperatividade

ou ansiedade antes das dificuldades de interacdes sociais®.

Estima-se que a prevaléncia de TEA no mundo seja de uma em cada 100 criancas, porém ela
varia substancialmente entre os estudos®. De acordo com o DSM-V, a prevaléncia de pessoas
com TEA no Brasil é de 1% da prevaléncia global'>. Dados do Sistema de Informacdes
Ambulatoriais do SUS apontam que pessoas com TEA realizaram 9,6 milhdes de atendimentos
ambulatoriais e 4,1 milhdes deles foram para criangas até 9 anos'®. Além disso, meninos sdo
diagnosticados com TEA cerca de trés vezes mais do que meninas!*'®, e quando um primeiro
filho é diagnosticado com TEA, o risco do segundo também desenvolver esse transtorno é

aparentemente maior®,

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®'’. Possivelmente
interagcGes genéticas combinadas a exposicdo a ambientes considerados como modificadores,
como substancias téxicas ou infecgdes pré-natais, podem contribuir para o seu

desenvolvimento?®.
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Existem duas principais classificacGes de critérios diagndsticos para o TEA: o DSM-V e o CID-11
(Classificacdo Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude - 102 revisdo). De
acordo com o DSM-V, o TEA pode ser identificado em pessoas com ou sem impactos genéticos,
neurocognitivos ou de comportamento, mas precisa apresentar todos os seguintes aspectos?®:
dificuldades constantes em comunica¢des e interagOes sociais, como dificuldades em
reconhecer comunica¢des ndao-verbais, em corresponder a interagdes socioemocionais, e em
iniciar e manter relacdes; e padrdes repetitivos de comportamento, como interesse fixado em
algo especifico, fixagdo em rotinas, movimentos ou falas repetitivas ou estereotipadas ou

reagGes desproporcionais a sons, toques, temperatura ambiente.

No CID-11, o TEA pode ser identificado em uma pessoa com dificuldade persistente nas
habilidades de iniciar e sustentar interagdes e comunica¢es 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 s30 mais necessarias?.

3.2 Tratamento atualmente recomendado para a condi¢ao de satide

N3ao hd cura para o TEA. Considerando sua complexidade e variedade de sintomas
neurocognitivos, de humor e habilidades sociais, diversos tratamentos tém sido desenvolvidos
em diferentes dreas, da medicamentosa a comportamental. As estratégias terapéuticas devem
ser individualizadas, reavaliadas periodicamente quanto a sua efetividade e devem ser

modificadas conforme as necessidades da pessoa com TEA mudam??.

Aparentemente, estratégias apropriadas de tratamento iniciadas logo na identificagdo dos
sintomas, se possivel antes dos quatro anos de idade, podem minimizar problemas maiores para
as criancas e suas familias. Além do inicio precoce, a pessoa com TEA deve ser acompanhada
por uma equipe de especialistas para monitorar seu desenvolvimento (pediatra, a depender da
idade), neurologista, psiquiatra, psicélogo, terapeuta ocupacional, fonoaudidlogo, assistente
social). Considera-se também que, como o TEA afeta principalmente a forma como a pessoa se
relaciona com o mundo, as estratégias em escolas podem complementar o tratamento

individual®>23.

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

GOVERNO FEDERAL

<% CONSELHO A | |
JZEN. HOSPITAL NS 5 v MINISTERIO DA
“‘1_:'1‘ SIRIO-LIBANES DE JUSTICA q PROADI SUs sus ‘-‘ SAUDE a [ il

UNIAO E RECONSTRUGAO



aprimoramento das habilidades sociais, da capacidade de comunicacdo e adaptacdo a diferentes
contextos e assuntos, da capacidade cognitiva e do controle de comportamentos indesejados

(como movimentos estereotipados)?*.

O método ABA (Applyed Behavioral Analysis, Andlise Aplicada do Comportamento), e outros
métodos correlatos como Denver e Early Start Denver Model (ESDM), é baseado em
intervencdes comportamentais logo no inicio do diagndstico e em alta intensidade, com treinos
realizados em casa e na escola. Integra estratégias para o desenvolvimento individual, para a
socializacdo da crianca e geracdo de novas habilidades para lidar com questdes do dia a dia.
Todo o ambiente da crianca deve ser avaliado e a participagdo da familia é essencial para o
controle dos comportamentos indesejados e a estimulacao dos comportamentos desejados.
Como as estratégias utilizadas pelo método ABA sdo individualizadas para abordar de forma
especifica o problema que mais afeta cada criangca com TEA, ndo é possivel padronizar um

conjunto de estratégias mais efetivo®.

Outro modelo de cuidado é o Tratamento e Educagdo para Criancas com Transtornos do
Espectro do Autismo (TEACCH) que tem como objetivo proporcionar o maximo de
independéncia possivel para a pessoa com TEA através da educacdo?®. Além de estratégias
globais, sintomas especificos como as dificuldades de fala podem ser tratados com modelos
como a Comunicac¢do Suplementar Alternativa (CSA) que envolve a linguagem de sinais e o uso

de figuras e de simbolos?.

Porém, dependendo do tipo e da gravidade dos sintomas apresentados pela pessoa com TEA, é
necessario integrar tratamentos medicamentosos, como ansioliticos, antidepressivos,

estimulantes ou antipsicéticos?*%.

Em 2016, a Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) recomendou a incorporag¢do no SUS da
risperidona para o manejo do comportamento agressivo em criangas e adultos com TEA e
reiterou que estratégias farmacoldgicas nao sao suficientes para o tratamento de pessoas com

TEA.

Em 2022 a Conitec ndo recomendou a incorporacdo da eletroconvulsoterapia (ECT) e da

estimulacdo magnética transcraniana (EMT) para o tratamento desses comportamentos'?.

No SUS, a Atencdo Primaria é fundamental para o acompanhamento das pessoas com TEA. Em
2014, foi publicado o documento “Diretrizes de atencdo a reabilitacdo da pessoa com Transtorno

de Espectro Autista” que tem como objetivo orientar os profissionais envolvidos no cuidado de
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pessoas com TEA e seus familiares sobre os pontos de atencdo da Rede SUS, desde sinais iniciais
do problema, instrumentos de rastreio, avaliacdo diagndstica, até o momento da comunicacao
do diagnéstico e acolhimento da familia?®. De acordo com essa diretriz, o fluxograma de
acompanhamento e atendimento da pessoa com TEA na Rede SUS esta dividido em acbes de
identificacdo precoce, que englobam acompanhamento do desenvolvimento infantil, uso de
indicadores e instrumentos de rastreamento e identificagdo de sinais de alerta e
desenvolvimento de ac¢des de estimulacdo por equipes de saude e educacdo; e acbes de
tratamento, habilitacdo e reabilitacdo que englobam o desenvolvimento de PTS (plano

terapéutico singular), intervengGes para o ganho funcional e de autonomia.

Além das diretrizes de atenc¢do, o SUS também publicou o documento “Linha de cuidado do
Transtorno do Espectro Autista (TEA) na crianga”, com o objetivo de melhorar a qualidade da
atencdo a criangca com TEA por meio da ampliacdo do acesso aos dispositivos de cuidado e
servicos disponiveis no SUS?. Uma rede ampliada e articulada seria o cendrio ideal de

acompanhamento para uma crianga com TEA no Brasil.

Na saude suplementar, desde julho de 2022, qualquer método comportamental indicado pelo
médico assistente como necessario para o tratamento de uma crianca ou adulto com TEA, como
ABA, ESDM e PECS, passou a ser coberto pelas operadoras de saude sem limite quanto ao

ndmero de atendimentos°.

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

4.1 Descrigao técnica
Atualmente, na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), existe o registro de um

medicamento a base de cannabis e a autorizagdo sanitaria de 34 produtos de cannabis e
canabidiol (consulta realizada em 24 de novembro de 2023). No Quadro 1 estdo apresentados

os dados do medicamento e no Quadro 2 as informagdes dos produtos identificados.

Quadro 1. Medicamento a base de cannabis com registro vigente na Anvisa.

. Data do
Nome do Nimero do R Detentor do "
t# i . registro e do ) Apresentacdo
medicamento registro . registro
vencimento
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1 Mevatyl® 16977000300 Registro: BEAUFOUR
14 16/01/2017 IPSEN
FARMACEUTI
Vencimento: CA LTDA
01/2027

THC 27 mg/mL+ CBD
25 mg/mL), solugdo
oral (spray).

Legenda: AMB, dmbar; BUC, bucal: CT, cartucho; FR, frasco; LTDA, Sociedade Empresarial Limitada; MG/ML,
miligramas por mililitro; ML, mililitro; SOL, solugdo; SPR, spray; VD, vidro.

Quadro 2. Produtos de cannabis com autorizagdo sanitdria vigente na Anvisa.

. Data da
Numero da -
. Autorizagao Detentor do .
# Nome do produto Autorizagao . . Apresentagao
Sanitaria Sanltafrla edo registro
vencimento
1 Extrato de Cannabis 148490001 Autorizagdo: CANNABR 10 mg/ mL
sativa CANNABR 21/11/2022 distribuidora | SOLGOTCT FR
de VD OPC X 30
Vencimento: medicamentos mL + CGT
11/2027 Itda
2 Extrato de Cannabis 179280001 Autorizac¢ao: CANNTEN 200 mg/mL
sativa Cannten 200 13/04/2023 LTDA SOLORCTFR
mg/mL GOT VD AMB
Vencimento: X 10 mL
04/2028
3 Extrato de Cannabis 145000003 Autorizagao: GREENCARE 160,32 mg/mL
sativa Greencare 09/05/2022 PHARMA SOL GOT OR
160,32 mg/mL COMERCIO CT FRVD AMB
Vencimento: ATACADISTA X10 mL + CGT
05/2027 DE
MEDICAMENT
OSE
COSMETICOS
LTDA
4 Extrato de Cannabis 145000001 Autorizac¢ao: GREENCARE 79,1 mg/mL
sativa Greencare 79,14 07/01/2022 PHARMA SOLGOTCTFR
mg/mL COMERCIO VD AMB X 30
Vencimento: ATACADISTA mL + CGT
01/2027 DE
MEDICAMENT
OSE
COSMETICOS
LTDA
5 Extrato de Cannabis 178170926 Autorizagdo: COSMED 160,32
sativa Mantecorp 12/05/2022 INDUSTRIA DE mg/mL SOL
Farmasa 160,32 mg/mL COSMETICOS | GOTCTFRVD
Vencimento: E AMB X 10 mL
05/2027 MEDICAMENT + CGT
OSS.A.
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351738074201441/?nomeProduto=mevatyl
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351738074201441/?nomeProduto=mevatyl
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351146832202155/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351346372202244/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351569222202126/?nomeProduto=EXTRATO%20DE%20CANNABIS%20SATIVA&substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351569222202126/?nomeProduto=EXTRATO%20DE%20CANNABIS%20SATIVA&substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351569222202126/?nomeProduto=EXTRATO%20DE%20CANNABIS%20SATIVA&substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351162402202181/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351882179202191/?substancia=26256

6 Extrato de Cannabis 143130001 Autorizagao: PROMEDIOL 200 mg/mL
sativa Promediol 04/11/2021 DO BRASIL SOL GOT CT FR
LTDA GOT VD AMB
Vencimento: X10 mL
11/2026
200 mg/mL
SOL GOT CT FR
GOT VD AMB
X30 mL
7 Extrato de Cannabis 142730001 Autorizagdo: ZION 200 mg/mL
sativa Zion Medpharma 04/11/2021 MEDPHARMA | SOLGOTCTFR
200 mg/mL IMPORTACAO, | GOTVD AMB
Vencimento: | EXPORTACAO, X 10 mL
11/2026 COMERCIO E
SERVICOS 200 mg/mL
LTDA SOL GOT CT FR
GOT VD AMB
X30 mL
8 Extrato de Cannabis 105290018 Autorizac¢ao: EASELABS 79,14 mg/mL
sativa Ease Labs 79,14 18/01/2022 LABORATORIO | SOLCTFR VD
mg/mL FARMACEUTIC | AMB X30mL
Vencimento: O LTDA + CGT
01/2027
9 Extrato de Cannabis 118600104 Autorizagao: HERBARIUM 43 mg/mL
sativa HERBARIUM 43 12/12/2022 LABORATORIO | SOL GOT CT FR
mg/mL BOTANICO GOT VD AMB
Vencimento: LTDA X30mL
12/2027
10 Extrato de Cannabis 169490002 Autorizacgdo: AURA 200 mg/mL
sativa L. AURA 05/12/2022 PHARMA LTDA | SOLGOTCT FR
PHARMA GOT VD AMB
Vencimento: X 10mL
12/2027
11 Extrato de Cannabis 178170927 Autorizagao: COSMED 79,14 mg/mL
sativa Mantecorp 12/05/2022 INDUSTRIA DE | SOLGOTCT FR
Farmasa 79,14 mg/mL COSMETICOS VD AMB X 30
Vencimento: E mL + CGT
05/2027 MEDICAMENT
OSS.A.
12 Canabidiol Active 145590001 Autorizagao: ACTIVE 20 mg/mL SOL
Pharmaceutica 20 25/04/2022 PHARMACEUT | CT FRVD AMB
mg/mL ICALTDAME | X30mL+SER
Vencimento: DOS
04/2027
13 Canabidiol Aura 169490001 Autorizagdo: AURA 50 mg/mL
Pharma 21/02/2022 PHARMA LTDA | SOLORCTFR
VD AMB X 10
Vencimento: mL + SER DOS
02/2027
14 Canabidiol Belcher 178310001 Autorizagdo: BELCHER 150 mg/mL
21/02/2022 FARMACEUTIC | SOLCTFRVD
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351012201202133/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351725230202088/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351229128202137/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351846081202251/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351492417202251/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351040767202236/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351117796202112/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351844185202141/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351818093202113/?nomeProduto=Canabidiol

A DO BRASIL AMB X 10 mL
Vencimento: LTDA ME + SER DOS
02/2027
15 Canabidiol Collect 151890017 Autorizagao: COLLECT 20 mg/mL SOL
18/07/2022 IMPORTACAO CTFRVD AMB
E COMERCIO | X30mL+SER
Vencimento: LTDA
07/2027
16 Canabidiol Ease Labs 105290019 Autorizagao: EASELABS 100 mg/mL
28/11/2022 LABORATORIO | SOLORCTFR
FARMACEUTIC | VD AMB X 30
Vencimento: O LTDA mL + CTG
11/2027
100 mg/mL
SOLORCTFR
VD AMB X 10
mL + CTG
17 Canabidiol Eurofarma 100431485 Autorizac¢ao: EUROFARMA 100 mg/mL
100mg/mll 06/11/2023 LABORATORIO | SOLCTFR VD
SS.A. AMB X 30 ML
Vencimento: + SER DOS
11/2028 100 mg/mL
SOLCTFRVD
AMB X 100 mL
+ SER DOS
18 Canabidiol Eurofarma 100431486 Autorizagdo: EUROFARMA 200 mg/mL
200mg/ml 06/11/2023 LABORATORIO | SOLCTFR VD
SS.A. AMB X 30 mL
Vencimento: + SER DOS
11/2028
19 Canabidiol Eurofarma 100431483 Autorizacdo: EUROFARMA 20 mg/mL
20mg/ml 06/11/2023 LABORATORIO | SOLORCTFR
SS.A. VD AMB X 30
Vencimento: mL + SER DOS
11/2028
20 Canabidiol Eurofarma 100431484 Autorizagao: EUROFARMA 50 mg/mL
50mg/ml 06/11/2023 LABORATORIO | SOLORCT FR
SS.A. VD AMB X 30
Vencimento: mL + SER DOS
11/2028
21 Canabidiol 110630158 FUNDACAO 200 mg/ml
Farmanguinhos OSWALDO SOLCTFR VD
CRUZ AMB X 30 ML
+ SER DOS
22 Canabidiol Greencare 145000002 Autorizagao: GREENCARE 23,75 mg/L
23,75 mg/mL 21/02/2022 PHARMA SOL GOT CT FR
COMERCIO VD AMB X 10
Vencimento: ATACADISTA mL + CGT
02/2027 DE
MEDICAMENT
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351425116202131/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351520419202248/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351596855202298/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351596986202275/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351594063202289/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351594388202261/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351225511202116/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351624877202174/?nomeProduto=Canabidiol

OSE
COSMETICOS
LTDA.
23 Canabidiol Herbarium 118600106 Autorizagao: HERBARIUM 200 mg/mL
07/08/2023 LABORATORIO | SOLORCTFR
BOTANICO VD AMB X 30
Vencimento: LTDA mL + SER DOS
08/2028 + ADAPT
24 Canabidiol Mantecorp 178170941 Autorizagao: COSMED 23,75 mg/mL
Farmasa 23,75 mg/mL 07/10/2022 INDUSTRIA DE | SOL GOT CT FR
COSMETICOS VD AMB X 10
Vencimento: E mL + CGT
10/2027 MEDICAMENT
OSS.A.
25 Canabidiol Nunature 159910001 Autorizagao: NUNATURE 17,18 mg/mL
17,18 mg/mL 15/04/2021 DISTRIBUICAO | SOLGOTCTFR
DO BRASIL VD AMB X 30
Vencimento: LTDA mL + CGT
04/2026
26 Canabidiol Nunature 159910002 Autorizacgdo: NUNATURE 34,36 mg/mL
34,36 mg/mL 15/04/2021 DISTRIBUICAO | SOLGOTCTFR
DO BRASIL VD AMB X 30
Vencimento: LTDA mL + CGT
04/2026
27 Canabidiol Prati- 125680313 Autorizagao: PRATI 200 mg/mL
donaduzzi 22/04/2020 DONADUZZI & | SOLCTFR VD
CIALTDA AMB X 30 mL
Vencimento: + SER DOS
04/2025
20 mg/mL SOL
CT FRVD AMB
X 30 mL + SER
DOS
50 mg/mL SOL
CT FRVD AMB
X30mL + SER
DOS
20 mg/mL SOL
CTFRVD AMB
X30mL+2
SER DOS
20 mg/mL SOL
CT FRVD AMB
X30mL+3
SER DOS
50 mg/mL SOL
CT FRVD AMB
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351153396202251/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351068529202295/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351272098202006/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351272142202070/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351165774202088/?nomeProduto=Canabidiol

X30mL+2
SER DOS
50 mg/mL SOL
CT FRVD AMB
X30mL+3
SER DOS
28 Canabidiol Promediol 143130002 Autorizagao: PROMEDIOL 200 mg/mL
06/06/2022 DO BRASIL SOL GOT CT FR
LTDA VD AMB X 30
Vencimento: mL
06/2027
29 Canabidiol Verdemed 165990005 Autorizagao: VERDEMED 50 mg/mL SOL
26/07/2023 FARMACEUTIC [ ORCTFRVD
ALTDA AMB X 30 mL
Vencimento: + SER DOS
07/2028
30 Canabidiol Verdemed 165990003 Autorizac¢ao: VERDEMED 100 mg/mL
100 mg/mL 10/07/2023 FARMACEUTIC | SOLCTFRVD
A LTDA AMB X 100 mL
Vencimento: + SER DOS
07/2028
100 mg/mL
SOLCTFRVD
AMB X 30 mL
+ SER DOS
31 Canabidiol Verdemed 165990006 Autorizagao: VERDEMED 20 mg/mL SOL
20 mg/mL 01/08/2023 FARMACEUTIC [ ORCTFRVD
ALTDA AMB X 30 mL
Vencimento: + SER DOS
08/2028
32 Canabidiol Verdemed 165990004 Autorizagdo: VERDEMED 200 mg/mL
200 mg/mL 10/07/2023 FARMACEUTIC | SOLCTFR VD
A LTDA AMB X 30 mL
Vencimento: + SER DOS
07/2028
33 Canabidiol Verdemed 165990002 Autorizagao: VERDEMED 23,75 mg/mL
23,75 mg/mL 01/12/2021 FARMACEUTIC | SOLCTFRVD
A LTDA AMB X 10 mL
Vencimento: + SER DOS
12/2026
34 Canabidiol Verdemed 165990001 Autorizagao: VERDEMED 50 mg/mL SOL
50 mg/mL 29/10/2021 FARMACEUTIC | CT FRVD AMB
A LTDA X 30 mL + SER
Vencimento: DOS
10/2026

Legenda: ADAPT, adaptador; AMB, Ambar; CGT, conta-gotas; CT, cartucho; FR, frasco; GOT, gotas; LTDA, Sociedade
Empresarial Limitada; mg/mL, miligrama/mililitro; OPC, opaco; SER DOS, Seringa dosadora; SOL, solugdo; SOL OR,
solugdo oral; VD, vidro.
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351844894202126/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351137657202296/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351240900202252/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351153379202214/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351241138202221/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351542350202122/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351568775202161/?nomeProduto=Canabidiol

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, nimero CAS 13956-29-1 e féormula
molecular C21H3002) e até 0,2% de tetrahidrocanabinol (THC, fitocanabinoide de nomequimico
(6AR,10aR)-6,6,9-trimetil-3-pentil-6a,7,8,10a-tetrahidro-6Hbenzo[c]chromen-1-ol, CAS 1972-
08-3 e férmula molecular C21H30020)3*.

Disponibilidade no SUS

Atualmente, os derivados da cannabis e seus andlogos sintéticos ndo se encontram disponiveis
no SUS. No ano de 2023, foi submetido para aprovacdo um Projeto de Lei de nimero 89/2023,
com o intuito de aprovar a disponibilizagdo no SUS de medicamentos formulados de derivado
vegetal a base de canabidiol, em associacdo com outras substancias canabinoides, incluindo o
tetrahidrocanabinol para indicagdes como a epilepsia, TEA, o Alzheimer e fibromialgia, além de

outras doencas cronicas. (https://legis.senado.leg.br/sdleg-

getter/documento?dm=9251801&ts=1681737802431&disposition=inline).

Disponibilidade na saude suplementar

Os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos ndo se encontram disponiveis na saude

suplementar.
Seguranca da tecnologia

Os eventos adversos associados ao CBD ou extratos de cannabis sao referidos, em sua maioria,
como eventos leves a moderados3*33, A seguranca do canabidiol foi analisada por um estudo
realizado em Israel, com uma populagdo de 188 pacientes com diagndstico de TEA, que
utilizaram dleo com 30% de CBD e 1,5% de THC. Dos 93 pacientes que responderam ao
questionario de acompanhamento aos seis meses, 23 relataram pelo menos um efeito colateral
(25,2%). Dentre os efeitos mais comuns estdo: inquietacdo (6 pacientes, 6,6%), sonoléncia (3,
3,2%), efeito psicoativo (3, 3,2%), aumento do apetite (3, 3,2%), problemas de digestao (3, 3,2%),
boca seca (2, 2,2%) e falta de apetite (2, 2,2%) [Bar-Lev Schleider et a., 2019]. Além disso, cinco

pacientes descontinuaram devido aos efeitos colaterais (29,4%, n = 5/23).
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https://legis.senado.leg.br/sdleg-getter/documento?dm=9251801&ts=1681737802431&disposition=inline
https://legis.senado.leg.br/sdleg-getter/documento?dm=9251801&ts=1681737802431&disposition=inline

4.2 Tecnologias comparadoras

Abordagens terapéuticas para o TEA envolvem terapias e tratamentos multissensoriais e
multidisciplinares. Estes perpassam uma variedade de abordagens comportamentais,
psicossociais, educacionais, farmacoldgicas e complementares, sendo utilizadas de forma
isolada ou combinada de acordo com o estagio de desenvolvimento e idade. Opcdes
farmacoldgicas sao voltadas para sintomas-alvo, situagdes de ndo responsividade a terapia ndo
farmacoldgica ou com objetivo de tratar um comportamento que apresenta impacto negativo
funcionalmente. Opc¢Bes farmacoldgicas incluem antipsicéticos (convencionais e atipicos),
estimulantes, antidepressivos —inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, agonistas alfa
2, anticonvulsivantes e estabilizadores de humor, ansioliticos e benzodiazepinicos e

medicamentos indutores do sono3*.

Atualmente, arisperidona e o aripiprazol sao medicamentos utilizados para manejo de sintomas
em pessoas com TEA34. No Brasil, a tecnologia indicada para a esse fim é a risperidona, sendo
disponibilizada via SUS na forma de comprimidos de 1 mg, 2 mg e 3 mg ou em solugdo oral de 1

mg/mL3®.

A risperidona possui registro ativo na Anvisa e indicagdo prevista em bula para o tratamento de
irritabilidade associada ao transtorno autista, em criancas e adolescentes, incluindo sintomas de
agressividade, como autoagressdo deliberada, crises de raiva e angustia e mudanca rdpida de
humor. Para o uso pediatrico (13 a 17 anos), a bula apresenta a recomendag¢do de uma dose
inicial de 0,5 mg por dia, administrada em dose Unica didria. Se indicado, o ajuste da dose deve
ser em intervalos de, no minimo, 24 horas com incrementos de 0,5 ou 1 mg/dia, conforme
tolerado, até a dose recomendada de 3 mg/dia. Especificamente para TEA, de uso pediatrico
entre 5 e 17 anos, o tratamento deve ser iniciado com 0,25 mg/dia para pacientes com peso <20
kg e 0,5 mg/dia para pacientes com peso =20 kg. No quarto dia de uso, a dose deve ser
aumentada em 0,25 mg/dia para pacientes com peso <20 kg e em 0,5 mg/dia para pacientes

com peso 220 kg. [Fonte: https://eurofarma.com.br/produtos/bulas/healthcare/pt/bula-

risperidona.pdf].

Eventos adversos comuns ao uso da risperidona incluem: sedagao, enurese, constipacao,
salivacdo, fadiga, tremores, taquicardia, aumento de apetite, ganho de peso, vomitos, apatia e

discinesia®.
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https://eurofarma.com.br/produtos/bulas/healthcare/pt/bula-risperidona.pdf%5d.
https://eurofarma.com.br/produtos/bulas/healthcare/pt/bula-risperidona.pdf%5d.

4.3 Vantagens e desvantagens da tecnologia em relacdo aos comparadores disponiveis no SUS

O uso terapéutico da cannabis é 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 agdo dos receptores dos canabinoides;
e os canabinoides analogos sintéticos, feitos em laboratdrio, similares em substdncia e forma de

acdo aos fitocanabinoides e endocanabinoides®®.

Os efeitos terapéuticos dos derivados da cannabis e seus andlogos sintéticos tém sido estudados
por ensaios clinicos randomizados e revisGes sistemdticas para diferentes tipos de condi¢Ges
clinicas como deméncia, epilepsia, fibromialgia, HIV/AIDS, ndusea e vomitos relacionados a
quimioterapia em adultos e criancas, esquizofrenia e sindrome de Tourette3’*3, Para pessoas

em cuidados paliativos podem ser autorizados o uso de produtos com mais de 0,2% de THC3.

4.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

O custo do tratamento para uma das possiveis intervengées incluidas (Mevatyl®) neste PTC esta
apresentado no Quadro 3, incluindo os pregos unitarios, os precos das apresentagdes, o custo
do tratamento semanal e o custo do tratamento anual. As informag¢des de pregos foram
coletadas a partir da lista contendo precos dos medicamentos regulados, publicada pela Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). O Mevatyl® é o Unico composto de
cannabis identificado na lista da CMED, a partir da consulta na sua ultima atualizacdo em
outubro de 2023. Ressalta-se que indicacdo de bula do Mevatyl® é para tratar os sintomas de
pacientes adultos que apresentam espasmos de moderados a graves associados a esclerose
multipla. Ndo ha indicagdo em bula do Mevatyl® para TEA ou quaisquer outros transtornos de

comportamento.

Quadro 3. Descri¢do de custos da tecnologia e dos comparadores.

Medicamento Dosagem Preco Preco da Custo do Custo do
unitaria unitario apresentagao | tratamento [tratamento anual
(R$) (R$) semanal (R$) (R$)

Paciente adultos (acima de 18 anos):

27 mg/mL + 25R$428,85* |RS 3001,98°F RS 3001,98°F R$156.102,96¢F
mg/mL
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(10 mL, 90
Mevaty|®(BEAUFOUR|pulverizacdes

IPSEN por frasco/ 12
FARMACEUTICA pulverizacdes
LTDA) ao dia)

Legenda: mg/mL, miligramas por mililitro; PF, prego de fabrica, com Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e
Servigos (ICMS) a 18%, publicados pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

5. METODOS

5.1 Pergunta estruturada
Os(as) derivados da cannabis e seus analogos sintéticos sdo eficazes e seguros(as) para o

tratamento do transtorno do espectro autista?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no formato PICOS,
acrénimo para populacdo ou problema, intervencdo, comparador, “outcomes” (desfechos) e

“study design” (tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 4:

Quadro 4. Pergunta estruturada, acronimo PICOS.

P (populagao) Pessoas de qualquer idade diagnosticadas com Transtorno do Espectro

Autista (TEA) em qualquer gravidade.

I (intervengao) Derivados da cannabis ou seus analogos sintéticos em qualquer dose,
esquema, dura¢do ou via de administragdo, associados ou ndo ao

tratamento padrao ou co-intervencao.

C (comparador(es)) | Nenhuma intervencdo, placebo, a mesma co-intervencdo ou
tratamento padrdo oferecido pelo Sistema Unico de Saude (SUS) ou

pela salude suplementar.

O (desfechos — e Desfechos primarios:

outcomes) (n Avaliacdo global dos sintomas.
(1 Gravidade dos sintomas do autismo.
() Eventos adversos graves.

e Desfechos secundarios:
(Iv) Qualidade de vida.
(V) Quaisquer eventos adversos.
(V1) Comportamento adaptativo.
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S (tipo de estudo) Ensaio Clinico Randomizado (ECR). Na auséncia de ECR que
contemplassem o PICOS deste PTC, seriam considerados os resultados
dos seguintes desenhos de estudo, nesta sequéncia: ensaios clinicos
quasi-randomizados, ensaios clinicos nao-randomizados, estudos
comparativos observacionais longitudinais (coorte prospectivo, coorte

historico e caso-controle).

Legenda: ECR, ensaio clinico randomizado; FDA, Food and Drug Administration; PTC, parecer técnico cientifico; SUS,
Sistema Unico de Saude; TEA, Transtornos do Espectro Autista.

5.2 Critérios de elegibilidade

e Participantes: pessoas com diagnéstico de TEA, em qualquer idade ou gravidade, que nunca
receberam tratamento para TEA, que estdao em tratamento atual ou que obtiveram alguma
forma de tratamento prévio para o transtorno.

e Intervengao: derivados da cannabis ou seus analogos sintéticos, como os extratos de
cannabis sativa, canabidiol e o tetraidrocanabidiol associado ao canabidiol, em qualquer
dose, esquema, duracdo ou via de administracdo, associados ou ndo a co-intervenc¢do ou ao
tratamento padrao para TEA ja oferecido pelo SUS ou saude suplementar.

e Comparador(es): nenhuma intervengdo, placebo, a mesma co-intervencdo isolada ou
tratamento padrao oferecido pelo SUS ou pela saude suplementar.

e Tipo de estudo incluidos no PTC: foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) que
contemplassem o PICOS deste PTC. Para ensaios clinicos do tipo crossover, apenas a
primeira fase foi considerada. Na auséncia de ECR que contemplassem o PICOS deste PTC,
seriam considerados os resultados dos seguintes desenhos de estudo, nesta sequéncia:
ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos
comparativos observacionais longitudinais (coorte prospectivo, coorte histérico e caso-

controle).

5.3 Desfechos de interesse

e Desfechos primarios:
(I) Avaliacdo global dos sintomas avaliada por meio das ferramentas Autism Treatment
Evaluation Checklist**, Behavioral Summarized Evaluation®® ou qualquer outra

ferramenta validada e especifica para acompanhamento clinico.
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(I1) Gravidade dos sintomas avaliada por qualquer ferramenta validada.
(111) Eventos adversos graves avaliados por meio da frequéncia de pessoas que
apresentaram pelo menos um evento adverso grave conforme definicdo do FDA* ou

dos autores do estudo.

e Desfechos secundarios:

(IV) Qualidade de vida avaliada por qualquer ferramenta validada.

(V) Quaisquer eventos adversos: avaliados por meio da frequéncia de pessoas que
apresentaram pelo menos um evento adverso conforme definicio do FDA*® ou dos
autores do estudo.

(V1) Comportamento adaptativo avaliado por qualquer ferramenta validada.

5.4 Busca por estudos

Fontes e bases de dados

e Busca eletronica:

Foi realizada uma busca sistematica da literatura nas seguintes bases de dados eletronicas:

e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE, via
PubMed).

e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE, via Elsevier).

e Cochrane Library (Cochrane Controlled Register of Trials, CENTRAL, via Wiley).

e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via
Biblioteca Virtual em Saude [BVS]).

e Epistemonikos.

e ADOLEC (via Biblioteca Virtual e Saude [BVS]).

e  PsycINFO (via American Psychological Association [APA]).

Também foram consideradas:

e Bases de dados de registros de protocolos: Clinicaltrials.gov e WHO-ICRTP (WHO
International Clinical Trials Registry Platform).
e Base de literatura cinzenta: Data Archiving and Networked Services (DANS).

e Busca manual em lista de referéncias relevantes e dos estudos incluidos.
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Estratégias de busca

Todas as buscas foram realizadas no dia 07 de dezembro de 2023. A estratégia combinou a
populacdo (pessoas com transtorno do espectro autista) e a intervengdo (cannabis e seus
derivados ou andlogos sintéticos). Ndo foram aplicados filtros de data, idioma ou status (resumo

ou texto completo) da publicacdo.

As estratégias de busca para cada uma das bases de dados consideradas, bem como o nimero

de resultados, estdao apresentadas no Anexo I.

5.5 Sele¢ao dos estudos

O processo de selecdo foi realizado em duas etapas, ambas por dois revisores independentes
para avaliar a elegibilidade dos estudos. A primeira etapa consistiu na avaliacdo dos titulos e
resumos de cada referéncia obtida através das estratégias de busca, utilizando a plataforma
Rayyan QCRI®#’. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo dos estudos incluidos
na fase anterior de selecdo, mantendo-se ensaios clinicos randomizados que avaliassem a
cannabis e seus derivados ou andlogos sintéticos para TEA. As divergéncias foram resolvidas por

um terceiro revisor.

5.6 Extracao de dados

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes e as
divergéncias foram resolvidos por um terceiro revisor. Foi utilizada uma planilha de extracdo de
dados padronizada, no software Microsoft Excel, para extracdo das seguintes informacdes dos

estudos incluidos:

a) Participantes: nimero de participantes (n), idade média, gravidade do TEA, status do

tratamento (se ja fez algum tratamento prévio, se faz no momento ou se nunca fez).

b) Intervencdo/comparador: nome, dose, via de administracdo e nimero de participantes

dos grupos intervencdo e controle, e tempo de seguimento.
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c) Desfechos: nome, ferramenta de avaliagdo, estimativas de tamanho de efeito (risco
relativo, diferenca de risco absoluto, hazard ratio, razao de chances, nimero necessario
para tratar e outros) e suas respectivas medidas de confianca e variancia (medidas de

dispersao, intervalos de confianca e valores de p para cada desfecho.

5.7 Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos neste PTC foi realizada por dois revisores de
forma independente por meio da ferramenta validada para avaliacdo do risco de viés de ensaios

048,49

clinicos randomizados RoB 2. , e as divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor.

Devido a falta de avaliacdo de viés de relato na RoB 2.0, foi planejado utilizar, em conjunto com

)50

a RoB 2.0, a RoB-ME (Risco de viés devido a evidéncias faltantes)>® para avaliar o risco de viés

relacionado a dados faltantes.

5.8 Apresentagao e interpretagao dos resultados

Foram descritas de forma narrativa as caracteristicas dos estudos incluidos, numero de
participantes, bracos dos estudos, desfechos avaliados, dose utilizada. Para cada estudo, foram

descritos os resultados para os desfechos incluidos neste PTC.

Metandlises com modelo de efeitos randémicos foram planejadas quando os estudos incluidos
fossem considerados clinica e metodologicamente homogéneos usando o software Review
Manager (RevMan 5.4) ou StataCorp°® versdo 18. Para dados dicotémicos foi planejado utilizar o

risco relativo como medida de estimativa de tamanho do efeito e, para dados continuos, foi

planejado utilizar a diferenga de média, ambos com intervalos de confianca de 95%. Além da
avaliacdo da diferenca estatistica, a relevancia clinica também foi considerada na interpretacao

dos resultados.

5.9 Avaliacdo da certeza da evidéncia

Foi utilizada a abordagem GRADE (Grading of Recommendation, Assessment, Development and

Evaluation)®! para avaliacdo da certeza das evidéncias obtidas para os desfechos deste PTC. A
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avaliagdo foi apresentada como uma tabela de resumo dos achados (Summary of Findings

Table), disponivel por meio da ferramenta GRADEpro.

6. RESULTADOS

6.1 Resultados da busca

Inicialmente, foram identificadas 1.076 referéncias. Apds a elimina¢do das duplicatas (n = 236)
e triagem pela leitura de titulos e resumos, 24 referéncias foram selecionadas para avaliagao por
texto completo. Apds andlise da elegibilidade, 2°%° estudos publicados em 5 referéncias foram
incluidos. Por fim, 10 referéncias foram excluidas e 9 referéncias foram classificadas como
‘estudos em andamento’>*®2, As listas dos estudos excluidos e justificativas para exclus3o estdo
detalhadas no Anexo Il, e o quadro com os estudos em andamento e suas caracteristicas esta
apresentado no Anexo Ill. O fluxograma do processo de selecdo de ensaios clinicos esta

apresentado na Figura 2.

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos incluidos.
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6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

52,53

As caracteristicas dos dois estudos incluidos estdao apresentadas no Quadro 5.

e Derivados da cannabis e seus andlogos sintéticos para criancas com TEA

Para avaliacdo dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos para criangas com TEA, o
estudo incluido neste PTC considerou os resultados do ECR Silva-Junior, 20213, conduzido no
Brasil. Este ECR incluiu 60 criangas, com idade entre 5 e 12 anos incompletos, com diagndstico
confirmado de TEA pelo médico assistente (atestado médico), independente da gravidade e que
morassem no estado da Paraiba ou nos estados vizinhos, Pernambuco ou Rio Grande do Norte.
Foram selecionadas criangas dessa faixa etaria, pois aparentemente elas apresentam um maior
grau de similaridade com relagdo ao desenvolvimento cerebral, tornando a amostra mais

homogénea.
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Os participantes foram randomizados da proporcdo de 1:1, estratificados por gravidade para
tratamento com CBD rico em extrato de cannabis 5mg/ml e taxa de 9:1 de CBD e THC fornecido
pela Associagao Brasileira de Assisténcia as Familias de Criangas Portadoras de Cancer e
Hemopatias (ABRACE) adicionado ao tratamento usual ja realizado pela crianga no seguinte

esquema de administracdo:

o Grupo 1: iniciar com 3 gotas de CBD 5mg/ml a cada 12 horas antes das refei¢cGes e com
1 hora de intervalo de outros medicamentos (n = 32).

o Grupo 2: placebo (n =32).

e Derivados da cannabis e seus analogos sintéticos para criangas e adolescentes com TEA

O estudo Aran 2021°%2 é um ECR do tipo cross-over, portanto apenas a primeira fase sera
considerada para analise neste PTC. Este ECR foi conduzido e Israel, incluiu 150 criancgas, com
idade entre 5 e 21 anos, com diagndstico confirmado de TEA de acordo com os critérios do DSM-
V e grau moderado a grave de acordo com a ferramenta Clinical Global Impression-Severity (CGI-

).

Os participantes foram randomizados 1:1:1 para tratamento por 12 semanas com derivados da

cannabis nos seguintes esquemas de administragao:

o Grupo 1: placebo (n = 50).

o Grupo 2: extrato da integral planta cannabis imediatamente dissolvido em azeite de
oliva contendo uma razdo 20:1 de CBD e THC (n = 50).

o Grupo 3: extrato da planta cannabis que passou por processo de purificacdo e depois foi

dissolvido em azeite de oliva com CBD e THC na mesma razdo (n = 50).

A concentracdo final de CBD e THC nas solugdes oferecidas para os grupos 2 e 3 foram 167mg/ml
de CBD e 8,35mg/ml de THC. Uma mesma substancia foi acrescentada as solucdes oferecidas
para os trés grupos para que tivessem mesmo sabor e aroma. A dose inicial dos dois grupos foi
1mg/kg/dia de tratamento de CBD, aumentando 1mg/kg/dia de CBD em dias alternados até o
maximo de 10mg/kg/dia para criancas/adolescentes entre 20 e 40kg e aumentando
7,5mg/kg/dia de CBD até o maximo de 420mg/kg/dia para criangas/adolescentes com mais de

40kg.
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Quadro 5. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Estudo (Autor, ano)

Aran 2021

NCT02956226

Silva Janior 20223

RBR-5wr2cqq

Delineamento do
estudo

Ensaio clinico randomizado (crossover).

Ensaio clinico randomizado paralelo.

Local / periodo

Israel.

Janeiro de 2017 a abril de 2018.

Brasil.

Janeiro a margo de 2020.

Participantes

Criancas e adolescentes entre 5 e 21 anos com diagndstico de
TEA pelo DSM-V com problemas de comportamento
moderados a graves.

(n =150)

Criancas de 5 a 12 anos incompletos com diagndstico de
TEA por meio de atestado médico, independentemente do
nivel de comprometimento (leve, moderado ou grave).

(n=64)

Tecnologia

Grupo 1: extrato de cannabis — planta integral (167 mg/ml CBD
e 8,35 mg/ml THC) dissolvido em azeite de oliva (solugdo oral).
Dose inicial: 1 mg/kg de CBD por dia. Para criangas com peso
20k a 40kg: aumento de 1mg/kg/dia de CBD em dias alternados
até o maximo de 10mg/kg/dia ou intolerancia. Para criancas
com peso >40kg: Aumento de 7,5mg/kg/dia de CBD em dias
alternados até o maximo de 420mg/kg/dia ou intolerancia (n =
50).

Extrato de cannabis rico CBD na concentragdo de 0,5%
(5mg/mL), na proporg¢do 9:1 (CBD: THC) (n = 32). Dose
inicial: 6 gotas por dia. Aumento de 2 gotas por dia, duas
vezes por semana, se necessario até intolerancia ou um
maximo de 70 gotas/dia.

Periodo de tratamento:

12 semanas.
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Grupo 2: extrato de cannabis (167 mg/ml CBD e 8,35 mg/ml
THC) purificado (99% CBD) e dissolvido em azeite de oliva
(solucdo oral). Dose inicial: 1 mg/kg de CBD por dia. Para

criancas com peso 20k a 40kg: aumento de 1mg/kg/dia de CBD
em dias alternados até o maximo de 10mg/kg/dia ou
intolerancia. Para criangas com peso >40kg: Aumento de
7,5mg/kg/dia de CBD em dias alternados até o maximo de
420mg/kg/dia ou intolerancia (n = 50).

Periodo de tratamento: 2 semanas. Periodo 1 de 12 semanas ->
4 semanas washout -> Periodo 2 de 12 semanas.

Comparador

Grupo 3: placebo: azeite em solucdo oral, com sabor e textura
semelhantes a tecnologia (n = 50).

Periodo: 12 semanas.

Placebo: mesma consisténcia, cor, odor e outras
caracteristicas organolépticas que a intervencdo. Dose
inicial: 6 gotas por dia (n = 32).

Periodo: 12 semanas.
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Desfechos e time
point de avaliagio e Questionario de Situagdes Domésticas - Transtorno do | ¢ Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC, Avaliagdo

Espectro do Autismo (HSQ-ASD). do Tratamento do Autismo: sintomas agressividade,
e Impressdo Clinica Global — Melhora (CGI-I). agitagdo psicomotora, dificuldade de concentragdo,
e Escala de Responsividade Social - 22 edi¢do (SRS-2, disturbios alimentares, disturbios do sono e ansiedade.

classificagcdo de pais e professores). e Childhood Autism Rating Scale (CARS, Avaliagdo do
e indice de Estresse Parental do Autismo (APSI). Autismo Infantil): interagdo social, fala e estereétipos.

e Perfil de Eventos Adversos de Liverpool (LEAP) acrescido de | ® Entrevista semi-estruturada.
mais 15 itens relacionados ao uso de CBD e THC em estudos | ® Tolerabilidade e seguranga.
prévios em criancgas.

Desfechos avaliados na semana 12

Desfechos avaliados na semana 12

Fontes de BOL Pharma, Revadim, Israel e o Instituto Nacional de Nenhuma declarada.
financiamento Psicobiologia de Israel (#203-17-18).

Legenda: APSI, Autism Parenting Stress Index; ATEC, Autism Treatment Evaluation Checklist; CARS, Childhood Autism Rating Scale; CBD, Canabidiol; CGI-I, Clinical Global Impressions —
Improvement; DSM-V, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais - 52 edigao); HSQ-ASD, Home Situations Questionnaire-
ASD; kg, quilogramas; LEAP, Liverpool Adverse Events Profile; mg, miligramas; ml, mililitro; n, nimero de participantes; SRS-2, Social Responsiveness Scale - 22 edigdo; TEA, Transtorno do
Espectro Autista; THC, tetrahidrocanabidiol.
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6.3 Risco de viés dos estudos incluidos

O julgamento do risco de viés do ensaio clinico paralelo e da primeira fase do ensaio clinico do
tipo crossover incluidos neste PTC foi analisado com a ferramenta Cochrane RoB 2.0*¥%, Os
quadros com os detalhes dos julgamentos de cada dominio por desfecho estdao apresentados no
Anexo IV. O desfecho ‘qualidade de vida’ ndo foi avaliado por nenhum dos estudos incluidos. As

Figuras 2 a 6 apresentam os julgamentos do risco de viés, por desfecho, por dominio.

Figura 2. Avaliagao do risco de viés do desfecho ‘avaliagao global dos sintomas’.

Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5  Overall

Aran 2021 Cannabis Placebo Ayaha;ao glohaldos 1 ) . @ 5 . . . @ Low risk
sintomas CGI-I

Silva Junior 2022  Canabis Placebo Avallaca glolial dos 1 @ . @ ! . . ! Some concerns

sintomas ATC-T

. High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Legenda: ATEC-T, Autism Treatment Evaluation Checklist; CGI-I, Clinical Global Impressions - Improvement. Tradugdo: study ID,
identificacdo do estudo; comparator, comparador; outcome, desfecho; weight, peso; low risk, baixo risco de vies; some concerns,
alguma preocupacao; high rsk, alto risco de vies; randomisation process, vies decorrente do processo de randomizagdo; devation
from the intended interventions, vies devido a desvios das intervengdes planejadas; missing outcome data, vies devido a auséncia

de dados dos desfechos; measurement of the outcome, vies na mensuraga do desfecho; selecton of the reported result, vies na
seleg¢do do resultado relatado.

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés do desfecho ‘gravidade dos sintomas’.

Study ID Experimental Comparator Outcome Weight Overall
Aran 2021 Cannabis Placebo Gravidade dos 1

sintomas SRS-2
Gravidade dos

Silva Junior 2022 Cannabis Placebo 1
sintomas CARS

Some concerns

. High risk

00:

D3 D4 D5
. @ . . @ Low risk
® 00

®0:

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

DS Selection of the reported result

Legenda: CARS, Childhood Autism Rating Scale; SRS-2, Social Responsiveness Scale - 22 edi¢do. Tradugdo: study ID, identificagdo do

estudo; comparator, comparador; outcome, desfecho; weight, peso; low risk, baixo risco de vies; some concerns, alguma
preocupacdo; high rsk, alto risco de vies; randomisation process, vies decorrente do processo de randomizagdo; devation from the
intended interventions, vies devido a desvios das intervengdes planejadas; missing outcome data, vies devido a auséncia de dados

dos desfechos; measurement of the outcome, vies na mensuraga do desfecho; selecton of the reported result, vies na selegdo do
resultado relatado.
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Figura 4. Avaliacdo do risco de viés do desfecho ‘eventos adversos graves’'.

Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Aran 2021 Cannabis Placebo Eventos adversos graves 1 . . ‘ ‘ . . . Low risk

Silva Junior 2022 Cannabis Placebo Eventos adversos graves 1 . . ! ! ! ‘ ! Some concerns
. High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Legenda: SRS-2, Social Responsiveness Scale - 22 edi¢do. Tradugdo: study ID, identificagdo do estudo; comparator, comparador;
outcome, desfecho; weight, peso; low risk, baixo risco de vies; some concerns, alguma preocupacdo; high rsk, alto risco de vies;
randomisation process, vies decorrente do processo de randomizagdo; devation from the intended interventions, vies devido a
desvios das interveng8es planejadas; missing outcome data, vies devido a auséncia de dados dos desfechos; measurement of the
outcome, vies na mensuraga do desfecho; selecton of the reported result, vies na selegdo do resultado relatado.

Figura 5. Avaliacdo do risco de viés do desfecho ‘quaisquer eventos adversos’.

Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5  Overall

Aran 2021 Cannabis Placebo HaEdueraventos 1 ‘ . ' ’ . ‘
adversos

Low risk

. i 1t
Silva Junior 2022 Cannabis Placebo Quaisquerieventas 1

Some concerns
adversos

@
!
. High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

DS Selection of the reported result

Tradugdo: study ID, identificagdo do estudo; comparator, comparador; outcome, desfecho; weight, peso; low risk, baixo risco de
vies; some concerns, alguma preocupacao; high rsk, alto risco de vies; randomisation process, vies decorrente do processo de
randomizagdo; devation from the intended interventions, vies devido a desvios das interveng&es planejadas; missing outcome

data, vies devido a auséncia de dados dos desfechos; measurement of the outcome, vies na mensuraga do desfecho; selecton of

the reported result, vies na sele¢do do resultado relatado.

Figura 6. Avaliagcdo do risco de viés do desfecho ‘comportamento adaptativo’.

Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5  Overall
Ara 2021 Cannabis Placebo Compor.tamento ‘ . . . .
adaptativo (HSQ-ADS)

‘ . Low risk
!

Some concerns

‘ High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

DS Selection of the reported result

Legenda: HSQ-ASD, Home Situations Questionnaire — Autism Spectrum Disorders. Tradugdo: study ID, identificacdo do estudo;

comparator, comparador; outcome, desfecho; weight, peso; low risk, baixo risco de vies; some concerns, alguma preocupagéo;
high rsk, alto risco de vies; randomisation process, vies decorrente do processo de randomizagdo; devation from the intended

interventions, vies devido a desvios das intervengdes planejadas; missing outcome data, vies devido a auséncia de dados dos
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desfechos; measurement of the outcome, vies na mensuraga do desfecho; selecton of the reported result, vies na selegdo do
resultado relatado.

A avaliagdo do risco de viés devido a resultados faltantes foi realizada pela ferramenta Risk of
Bias due to Missing Evidence - RoB-ME° e estd apresentada em detalhes no Anexo V. As duas
sinteses obtidas foram analisadas: avaliacdo global dos sintomas através da ferramenta CGl-l e
guaisquer eventos adversos. Em ambas o risco de viés devido a resultados faltantes foi

considerado baixo.

Aparentemente existem alguns resultados ausentes nos estudos, mas é improvavel que
houvesse uma mudanca importante na estimativa de efeito caso esses dados fossem
adicionados a estimativa e as circunstancias ndo indicam que houve uma perda de estudo em

potencial.

6.4 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados para cada desfecho estao apresentados no Quadro 6 para cada um dos estudos

incluidos.
Quadro 6. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos.
Desfecho Aran 20212 Silva Junior 20223
Criangas e adolescentes entre 5 e 21 Criangas entre 5 e 12 anos incompletos
anos
Avaliagdo Ferramenta de avaliacdo: Ferramenta de avaliacdo: ATEC-T.
global dos proporcao de participantes que
sintomas relararam melhora ou melhora
importante com a escala CGI-I. Os dados para este desfecho ndo

puderam ser analisados.

Os dados apresentados nas duas

Extrato da planta integral vs. A .
publicacGes identificadas para este

Placebo: o . .
estudo estdo inconsistentes, assim ndo

Risco Relativo [RR]: 2,29 (Intervalo | foi possivel ter confianca na informacao
de Confianga de 95% [IC 95%] 1,22 relatada.
a4,29); 1 ECR, 92 participantes

IC 95% compativel com aumento
de 1,2 a 4,29 vezes na propor¢ao
de participantes que relataram
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melhora/melhora importante dos
sintomas em 12 semanas de
seguimento.

Extrato da planta purificado vs.
Placebo:

Risco Relativo [RR]: 1,77 (Intervalo
de Confianca de 95% [IC 95%] 0,91
a 3,45); 1 ECR, 92 participantes

IC 95% compativel com redugdo de
9% a aumento de 3,45 vezes na
proporc¢ao de participantes que

relataram melhora/melhora
importante dos sintomas em 12
semanas de seguimento.

Gravidade
dos
sintomas

Ferramenta de avaliagdo: SRS-2

Escore de 0 a 195, com valores
proximos de 0 indicando menor
gravidade de sintomas

Mudanga do inicio do estudo apds
12 semanas

(mediana, amplitude, [n]):

® Grupo extrato da planta integral:
-14,9 (-45 a 15) [34].

¢ Grupo extrato purificado: -8,2 (-
69 a 45) [28].

¢ Grupo placebo: -3,6 (-63 a 35)
[36].

N3ao foi possivel realizar um calculo
de DM com os dados
apresentados.

Ferramenta de avaliagdo: CARS

Os dados para este desfecho nado
puderam ser analisados.

Os dados apresentados nas duas
publicacGes identificadas para este
estudo estdo inconsistentes, assim ndo
foi possivel ter confianga na informacao
relatada.

Eventos
adversos
graves

Numero de participantes que
apresentou eventos adversos
graves

¢ Grupo cannabis — planta integral:
2/95

O estudo relatou ndo ter observado
eventos adversos graves.
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¢ Grupo cannabis purificado: 3/93

e Grupo placebo: 1/94

Extrato da planta integral vs.
Placebo:

Risco Relativo [RR]: 1,98 (Intervalo
de Confianca de 95% [IC 95%] 0,18
a 21,45); 1 ECR, 189 participantes

IC 95% compativel com redugdo de
82% a aumento de 21,45 vezes na
proporgao de participantes com
pelo menos um avento adverso
grave.

Extrato da planta purificado vs.
Placebo:

Risco Relativo [RR]: 3,03 (Intervalo
de Confianca de 95% [IC 95%)] 0,32
a 28,62); 1 ECR, 187 participantes

IC 95% compativel com redugdo de
58% a aumento de 28,62 vezes na
proporc¢ao de participantes com
pelo menos um avento adverso

grave.
Qualidade Desfecho ndo avaliado pelo Desfecho ndo avaliado pelo estudo.
de vida estudo.

Quaisquer Estudo ndo apresentou a contagem Numero de participantes que
eventos de participantes com qualquer apresentou eventos adversos
adversos evento adverso.

No entanto, a taxa de
participantes com qualquer evento
adverso foi alta para os trés
grupos:

¢ Grupo cannabis — planta integral:
89/95

¢ Grupo cannabis purificado: 79/93

e Grupo placebo: 78/94

RR: 0,75 (IC95%, 0,22 a 2,52); 1 ECR, 60
participantes

IC 95% compativel com redugdo de 78%
ou aumento de 2,5 vezes ndo risco de
eventos adversos com o uso de
canabinoides, em 12 semanas de
seguimento.
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Comportam
ento
adaptativo

Ferramenta de avaliacdo: HSQ-ASD

Escore de 0 a 9, com valores
proximos de 0 indicando melhor
comportamento adaptativo

Mudanga do inicio do estudo apds
12 semanas (mediana, amplitude,

[n]):

® Grupo cannabis — planta integral:
-1,1(-3,8 a 1,6) [40].

e Grupo cannabis purificado: -0,7 (-
4,4a3,8) [42].

¢ Grupo placebo: -0,5(-3,7 a 2,5)
[39].

Nao foi possivel realizar um calculo
de DM com os dados
apresentados.

Desfecho nao avaliado pelo estudo.

Legenda: ATEC-T, Autism Treatment Evaluation Checklist; CARS, Childhood Autism Rating Scale; CGI-I, Clinical Global Impression —
Improvement Scale; DM, diferenca de medias; DP, desvio-padrdo; EA, eventos adversos; HSQ-ASD, Home Situations Questionnaire

— Autism Spectrum Disorder; IC 95%, intervalo de confianga de 95%; n, nimero de participantes; RR, risco relativo; SRS-2, Social
Responsiveness Scale - second edition.

6.5 Avaliacdo da certeza da evidéncia

A certeza no conjunto final das evidéncias foi avaliada por meio da abordagem GRADE®! para as

comparagdes extrato de cannabis (planta integral) versus placebo (Quadro 7) e extrato de

cannabis (purificado) versus placebo (Quadro 8).
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Quadro 7. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias: extrato de cannabis - planta integral (abordagem GRADE).

Extrato de cannabis (planta integral para o tratamento do Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Populagdo: Criancgas e adolescentes (entre 5 e 21 anos) com TEA

Contexto: Ambulatorial / domiciliar

Intervengdo: Extrato de cannabis (planta integral) dissolvido em azeite de oliva contendo uma razdo 20:1 de CBD e THC
Comparagao: Placebo

Efeitos absolutos potenciais- Efeito Ne de Certeza da
Desfechos (1C95%) relativo (IC | participante evidéncia Comentarios e interpretagdo
Risco com placebo Risco com cannabis 95%) (estudos) (GRADE)

Avaliagdo global dos O extrato da cannabis (planta integral) pode resultar

RR 2,29 (IC

sintomas 213 por 1.000 487 por 1.000 (260 95% 122 a 92 ®e0O0 em aumento da propor¢do de participantes com
CGlI-I por 2. para 913) 4029’) (1 ECR) Baixa> melhor escore global dos sintomas pela ferramenta
(12 semanas) ’ CGl-I, quando comparada ao placebo.
Gravidade dos sintomas ) ) ) ) i Os dados apresentados de maneira insuficiente para
andlise apropriada do desfecho.
RR 1,98 (IC . . .
Eventos adversos graves ) ) NP 189 100]) O efeito do extrato da cannabis (planta integral) nos
(12 semanas) 21°4é) (1 ECR) Muito baixa *° eventos adversos graves é incerto.
Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado pelos estudos incluidos.

Estudo ndo apresentou a contagem de participantes
com qualquer evento adverso.

Quaisquer eventos
adversos - - - i,
(12 semanas)

No entanto, a taxa de participantes com qualquer
evento adverso foi alta para os trés grupos, o que
leva a conclusdo de que a maior parte ou todos os
participantes tiveram pelo menos um evento
adverso qualquer.
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Comportamento Os dados apresentados de maneira insuficiente para
adaptativo analise apropriada do desfecho.

*Q risco no grupo intervencdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).

CGl-l, Clinical Global Impressions - Improvement; ECR, ensaio clinico randomizado; GRADE, Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC, Intervalo de confianga; N, nimero; RR, Risco
relativo; TEA, transtorno do espectro autista.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagbes

a. Risco de viés: alto risco de viés para o dominio 'viés na selegdo do resultado relatado' e ‘desvio das intervengdes pretendidas’ (redugdo em dois niveis).

b. Imprecisdo: resultado consistente com diminui¢cdo ou aumento substancial da taxa de eventos (redugdo em dois niveis)
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Quadro 8. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias: extrato de cannabis - purificado (abordagem GRADE).

Extrato de cannabis (purificado) para o tratamento do Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Populagdo: Criancgas e adolescentes (entre 5 e 21 anos) com TEA

Contexto: Ambulatorial / domiciliar
Intervengao: Extrato da planta cannabis purificado dissolvido em azeite de oliva contendo uma razdo 20:1 de CBD e THC

Comparagao: Placebo

Efeitos absolutos potenciais’ Efeito Ne de Certeza da
Desfechos (1C95%) relativo (IC | participante evidéncia Comentarios e interpretagdo

Risco com placebo Risco com cannabis 95%) (estudos) (GRADE)

Avaliacdo global d
va Iassi:::ofnc;sa 0s 377 por 1.000 (194 RR 1,77 (IC 92 000 O efeito do extrato da cannabis (purificado) na
213 por 1.000 por 2. 95% 0,91 a . . proporgdo de participantes com melhor escore
CGl-I para 734) (1 ECR) Muito baixa *® . L
(12 semanas) 3,45) global dos sintomas pela ferramenta CGI-I é incerto.
Gravidade dos sintomas ) ) ) ) i Os dados apresentados de maneira insuficiente para
andlise apropriada do desfecho.
RR 3,03 (IC . . e
Eventos adversos graves i i 95% 0.32 a 187 1000 O efeito do extrato da cannabis (purificado) nos
(12 semanas) o (1 ECR) Muito baixa *° eventos adversos graves é incerto.
28,62)
Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado pelos estudos incluidos.
Estudo ndo apresentou a contagem de participantes
Quaisquer eventos com qualquer evento adverso.
(1azd::r:1s::as) i i i i - No entanto, a taxa de participantes com qualquer
evento adverso foi alta para os trés grupos, o que

leva a conclusdo de que a maior parte ou todos os
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participantes tiveram pelo menos um evento
adverso qualquer.

Comportamento Os dados apresentados de maneira insuficiente para
adaptativo analise apropriada do desfecho.

*Q risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).

CGl-l, Clinical Global Impressions - Improvement; ECR, ensaio clinico randomizado; GRADE, Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC, Intervalo de confianga; N, nimero; RR, Risco
relativo; TEA, transtorno do espectro autista.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagbes

a. Risco de viés: alto risco de viés para o dominio 'viés na selegdo do resultado relatado' e ‘desvio das intervengées pretendidas’ (redugdo em dois niveis).

b. Imprecisdo: resultado consistente com diminui¢cdo ou aumento substancial da taxa de eventos (redugdo em dois niveis).
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7. DISCUSSAO

Este PTC identificou dois ensaios clinicos randomizados, com um total de 210 participantes com
idades entre cinco e 21 anos, que avaliaram os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos
para TEA>%%3, Foi realizada uma busca ampla e sensivel e um processo de sele¢do por pares,
portanto ressalta-se a escassez de estudos que avaliam a utilizacdo da cannabis para pessoas
com este diagndstico.

De forma geral, quando comparada ao placebo:

O extrato da cannabis (planta integral) pode resultar em aumento de 2,2 vezes
proporgao de participantes com melhor escore global dos sintomas pela ferramenta
CGl-l, quando comparada ao placebo (evidéncia de baixa certeza).

e O efeito do extrato da cannabis (purificado) na proporg¢do de participantes com melhor
escore global dos sintomas pela ferramenta CGI-I é incerto (evidéncia de muito baixa
certeza).

e O efeito do extrato da cannabis (planta integral ou purificado) é incerto na proporg¢ado
de pacientes com pelo menos um evento adverso grave.

e Gravidade dos sintomas, comportamento adaptativo, e quaisquer eventos adversos

graves: Os dados apresentados de maneira insuficiente para andlise apropriada do

desfecho.

e Qualidade de vida: desfecho ndo avaliado pelos estudos incluidos.

Limitagdes: ndo foram encontrados estudos que avaliaram os efeitos da cannabis quando
comparada a outras tecnologias, como a risperidona, presente no SUS. Além disso, apenas dois
dos seis desfechos planejados puderam ser avaliados e os dois estudos foram avaliados como

alto risco de viés para seu julgamento global.
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Destaca-se a necessidade de estabelecer a comparagao da cannabis com outras tecnologias ja
incorporadas no SUS, como a risperidona, e de estudos com popula¢des adultas. Dos nove
estudos classificados como ‘em andamento’, apenas um esta recrutando participantes maiores
de 18 anos®’, porém em todos os estudos o grupo controle recebe placebo.

Os estudos diferem principalmente quanto a populagdo (um estudo incluiu criangas e
adolescentes com TEA de acordo com o DSM-V moderada a grave e o outro apenas criangas com
TEA de acordo com o médico assistente em qualquer grau de comprometimento), intervencao
(um estudo fez o calculo da dose de acordo com o peso do participante e o outro avaliou uma
guantidade fixa de gotas) e desfechos (variedade de ferramentas e formas de avaliagdo
utilizadas para os desfechos o que afetou a capacidade de analise deste PTC).

Quanto aos aspectos metodoldgicos, os principais problemas relacionados aos estudos incluidos
sdo o alto risco de viés, principalmente quanto ao dominio ‘viés relacionado ao resultado
relatado’, o pequeno tamanho de amostra e o baixo nimero de eventos.

Em relacdo ao registro sanitdrio em outros paises, ndo foram encontradas avaliacGes de
derivados da cannabis e seus analogos sintéticos especificamente para TEA na agéncia de
avaliacdo de tecnologias Canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health), no NICE (National Institute for Healthcare and Excellence) do Reino Unido e na EMA
(European Medicines Agency). Em 2019 o FDA publicou uma carta advertindo a industria sobre
propagandas de produtos com canabidiol ndo aprovados para o tratamento de dor de dente e
ouvido em criancas, autismo, TDAH e doencas de Parkinson e Alzheimer®,

No Brasil, até a finalizagdo deste PTC, havia 34 registros de produtos com cannabis ou canabidiol
aprovados pela ANVISA sendo apenas um deles registrado como medicamento (Mevatyl®,
tetraidrocanabinol (THC), 27 mg/mL + canabidiol (CBD), 25 mg/mL). Nenhum deles esta

disponivel no SUS nem na saude suplementar para qualquer indicacdo ou sintoma em especifico.

8. CONCLUSOES

Foi identificada evidéncia de baixa certeza de que o extrato de planta integral de cannabis pode
aumentar a propor¢ao de pacientes com melhor escore global de sintomas em 12 semanas
guando comparado ao placebo. O efeito do extrato purificado neste mesmo defesfecho é
incerto. A certeza da evidéncia foi rebaixada devido problemas metodoldgicos e baixo tamanho

amostral nos estudos incluidos.
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O efeito na proporgdo de pacientes com eventos adversos graves € incerto tanto para o extrato
de planta integral quanto para o extrato purificado.

Os desfechos gravidade dos sintomas, quaisquer eventos adversos e comportamento adaptativo
ndo puderam ser avaliados, pois foram relatados pelos estudos incluidos de maneira insuficiente
para analise adequada. O desfecho qualidade de vida ndo foi avaliada em nenhum dos estudos
incluidos. Adicionalmente, ndo foram encontrados estudos que avaliaram os efeitos da cannabis

quando comparada a outras tecnologias, como a risperidona, presente no SUS.
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ANEXOII

Estratégias de buscas para todas as bases de dados eletrdonicas consideradas (07/12/2023).

Base de dados

Estratégia

Resultados

MEDLINE via
PubMed

#1 "Autistic Disorder"[Mesh] OR (Autistic Disorder) 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)

#2 "Autism Spectrum Disorder"[Mesh] OR (Autism Spectrum
Disorders) OR (Autistic Spectrum Disorder) OR (Autistic Spectrum
Disorders) OR (Disorder, Autistic Spectrum) OR (Autistic Children) OR
(Autistic People)

#3 "Asperger Syndrome"[Mesh] 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)

#4 "Child Development Disorders, Pervasive"[Mesh] OR (Child
Development Disorders, Pervasive) OR (Pervasive Child Development
Disorders) OR (Pervasive Development Disorders)

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

#6 "Cannabinoids"[Mesh] OR Cannabinoid OR Cannabinoids

#7 "Cannabidiol"[Mesh] OR Cannabidiol OR "1,3-Benzenediol, 2-(3-
methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-"

OR Epidiolex
#8 "Cannabinol"[Mesh] OR Cannabinol
#9  "Dronabinol"[Mesh] 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)-lsomer" OR
"Tetrahydrocannabinol,  Trans-(+-)-lsomer" OR  Marinol OR
Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR "delta-9-
tetrahydrocannabinol"

#10 "Cannabis"[Mesh] OR Cannabis OR Cannabi OR (Hemp Plant) OR
(Hemp Plants) OR Marihuana OR Marijuana OR (Cannabis indica) OR
(Cannabis sativa) OR Hemp OR Hemps OR Hashish OR Hashishs OR
Bhang OR Bhangs OR Ganja OR Ganjas

#11 "Cannabaceae"[Mesh] OR Cannabaceae

#12 "cannabidivarin" [Supplementary Concept] OR cannabidivarin

#13 "Medical Marijuana"[Mesh] OR (Medical Cannabis) OR (Medicinal
Cannabis) OR (Marijuana Treatment) OR (Medicinal Marijuana) OR
(Medical Cannabis) OR (Marijuana Dispensaries)

#14 "cannabis full spectrum" OR "cannabis full-spectrum" OR "full
spectrum cannabis" OR "full spectrum cannabis"

#15 "Full-Spectrum Hemp Extracts" OR "Full Spectrum Hemp Extracts"
OR "Full-Spectrum Hemp Extract" OR "Full Spectrum Hemp Extract" OR

"Full-Spectrum Hemp Qils" OR "Full Spectrum Hemp Qils" OR "Full-

299

{33\ HOSPITAL
¥ SIRIO-LIBANES

GOVERNO FEDERAL

CONSELHO o =] MINISTERIO DA
ONU s &frroapisus  susmwm e DRADIL

UNIAO E RECONSTRUGAO




Spectrum Hemp Oil" OR "Full Spectrum Hemp Qil" OR "full-spectrum
cannabis plant extract" OR "full spectrum cannabis plant extract" OR
"full-spectrum cannabis plant extracts" OR "full-spectrum cannabis
plant extracts"

#16 Sativex OR Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR Marinol
OR Namisol OR Syndros

#17 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
#15 OR #16

#18 #5 AND #17

#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 MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode
all trees
#5 (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) OR (Child Development]
Disorders, Pervasive) OR (Pervasive Child Development Disorders) OR
(Pervasive Development Disorders)
Cochrane Library [#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

via Wiley #7 MeSH descriptor: [Cannabinoids] explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Cannabidiol] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Cannabinol] explode all trees
#10 MeSH descriptor: [Dronabinol] explode all trees
#11 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees
#12 MeSH descriptor: [Cannabaceae] explode all trees
#13 MeSH descriptor: [Medical Marijuana] explode all trees
#14 Cannabinoid OR Cannabinoids OR Cannabidiol OR "1,3-
Benzenediol, 2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-
pentyl-, (1R-trans)-" OR Epidiolex OR Cannabinol 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-lsomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-lsomer" OR
"Tetrahydrocannabinol,  Trans-(+-)-lsomer" OR  Marinol OR
Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR "delta-9-tetrahydrocannabinol"
OR Cannabis OR Cannabi OR "Hemp Plant" OR "Hemp Plants" OR
Marihuana OR Marijuana OR "Cannabis indica" OR "Cannabis sativa"
OR Hemp OR Hemps OR Hashish OR Hashishs OR Bhang OR Bhangs OR
Ganja OR Ganjas OR Cannabaceae OR cannabidivarin OR (Medical
Cannabis) OR (Medicinal Cannabis) OR (Marijuana Treatment) OR
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(Medicinal Marijuana) OR (Medical Cannabis) OR (Marijuana
Dispensaries) OR (cannabis full-spectrum) OR (full-spectrum cannabis)
OR (full spectrum cannabis) OR (Full-Spectrum Hemp Extracts) OR (Full
Spectrum Hemp Extracts) OR (Full-Spectrum Hemp Extract) OR (Full
Spectrum Hemp Extract) OR (Full-Spectrum Hemp Oils) OR (Full
Spectrum Hemp Qils) OR (Full-Spectrum Hemp Qil) OR (Full Spectrum
Hemp Qil) OR (full-spectrum cannabis plant extract) OR (full spectrum
cannabis plant extract) OR (full-spectrum cannabis plant extracts) OR
(full-spectrum cannabis plant extracts) OR Sativex OR Nabilone OR
Nabiximols OR Dexanabinol OR Marinol OR Namisol OR Syndros

#15 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR#13 OR #14

#16 #6 AND #15

In Cochrane CENTRAL
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#1 'asperger syndrome'/exp OR 'asperger disorder' OR 'asperger’s
disorder' OR 'asperger's syndrome' OR 'aspergers disorder' OR
'aspergers syndrome' OR 'high functioning autism' OR 'asperger
syndrome'
#2 'autism'/exp 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' OR 'autism' OR 'autistic people'
#3 #1 OR #2
#4 'cannabinoid'/exp OR 'cannabinoids' OR 'cannabinoid'
#5 'cannabidiol'/exp OR '2 (6 isopropenyl 3 methylcyclohex 2 en 1yl) 5
pentylbenzene 1, 3 diol' OR '2 (6 isopropenyl 3 methylcyclohex 2 enyl)
5 pentylbenzene 1, 3 diol' OR '2 [3 methyl 6 (1 methylethenyl) 2
cyclohexen 1yl] 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 '2 para mentha
1, 8 dien 3 ylI 5 pentylresorcinol' OR '5" methyl 4 pentyl 2" (prop 1 en 2
yl) 1°, 2°, 3%, 4" tetrahydrobiphenyl 2, 6 diol' OR 'a 1002 n5s' OR
'al002n5s' OR 'btx 1204' OR 'btx 1308' OR 'btx 1503' OR 'btx 1702' OR
'btx 1801' OR 'btx1204' OR 'btx1308' OR 'btx1503' OR 'btx1702' OR
'btx1801' OR 'cardiolrx' OR 'epidiolex' OR 'epidyolex' OR 'gwp 42003'
OR 'gwp 42003p' OR 'gwp42003' OR 'gwp42003p' OR 'nabidiolex' OR
‘nantheia’ OR 'oravexx' OR 'rad 011' OR 'rad011' OR 'trans cannabidiol'
EMBASE via  |OR 'zygel' OR 'zyn 002' OR 'zyn002' OR 'cannabidiol' 376
Elsevier #6 'cannabinol'/exp OR '3 pentyl 6, 6, 9 trimethyl (6h) dibenzopyran 1
ol' OR 'cannabinol'
#7 'dronabinol'/exp OR '1 trans delta 9 tetrahydrocannabinol' OR '3
pentyl 6, 6, 9 trimethyl 6a, 7, 8, 10a tetrahydro 6h dibenzo [b, d] pyran
1 ol' OR'6, 6, 9 trimethyl 3 pentyl 6a, 7, 8, 10a tetrahydrobenzo [c]
chromen 1 ol' OR 'adversa' OR 'bx 1' OR 'bx1' 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 'deltal cis
tetrahydrocannabinol' OR 'deltal tetrahydrocannabinol' OR 'deltal
thc' OR 'deltal trans tetrahydrocannabinol' OR 'delta9 tetrahydro|
cannabinol' OR ‘'delta9 tetrahydrocannabinol' OR 'delta9 trans
tetrahydrocannabinol' OR 'ea 1477' OR 'eal477' OR 'l delta 9 trans
tetrahydrocannabinol' OR 'levo delta 1 tetrahydrocannabinol' OR 'levo
delta 9 tetrahydrocannabinol' OR 'marinol' OR 'ppp 002' OR 'ppp002'
OR 'gcd 84924' OR ‘'reduvo' OR 'relivar' OR 'syndros' OR
'tetrahydrocannabinol 1 ene' OR 'tetrahydrocannabinol deltal' OR
'tetrahydrocannabinol delta9' OR 'tetranabinex' OR 'trans delta 9
tetrahydrocannabinol' OR ‘'ul tetrahydrocannabinol' OR 'u9
tetrahydrocannabinol' OR 'dronabinol’
#8 'cannabis'/exp 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
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'indian bhang' OR 'indian ganja' OR 'marihuana’ OR 'marijuana' OR
'mexican marihuana' OR 'cannabis’

#9 'cannabaceae'/exp OR 'cannabaceae’

#10 'cannabidivarin'/exp OR '2 (3 methyl 6 (prop 1 en 2 yl) cyclohex 2
enyl) 5 propylbenzene 1, 3 diol' OR '2 (6 isopropenyl 3 methyl 2
cyclohexen 1 yl) 5 propyl 1, 3 benzenediol' OR '2 [3 methyl 6 (1
methylethenyl) 2 cyclohexen 1 yl] 5 propyl 1, 3 benzenediol' OR 'gwp
42006' OR 'gwp42006' OR 'cannabidivarin’

#11 'medical cannabis'/exp OR 'medical marihuana' OR 'medical
marijuana'’ OR 'medicinal cannabis' OR 'medicinal marihuana' OR
'medicinal marijuana' OR 'medical cannabis'

#12 'cannabis full spectrum' OR 'cannabis full-spectrum' OR 'full
spectrum cannabis' OR 'full spectrum cannabis' OR 'full-spectrum
hemp extracts' OR 'full spectrum hemp extracts' OR 'full-spectrum
hemp extract' OR 'full spectrum hemp extract' OR 'full-spectrum hemp
oils' OR 'full spectrum hemp oils' OR 'full-spectrum hemp oil' OR 'full
spectrum hemp oil' OR 'full-spectrum cannabis plant extract' OR 'full
spectrum cannabis plant extract' OR 'full-spectrum cannabis plant
extracts'

#13 sativex OR nabilone OR nabiximols OR dexanabinol OR marinol OR
namisol OR syndros

#14 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#15 #3 AND #14

#16 #15 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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#1 MH:"Transtorno Autistico" OR MH:"Trastorno Autistico" OR
MH:"Autistic Disorder" OR (Transtorno Autistico) OR (Trastorno
Autistico) OR (Autistic Disorder) OR (Sindrome de Kanner) OR (Autismo|
Infantil) OR Autismo OR (Early Infantile Autism) OR Autism OR (Infantile
Autism) OR (Kanners Syndrome) OR (Kanner Syndrome) OR (Kanner's
Syndrome) OR MH:F03.625.164.113.500S OR MH:"Transtorno do
Espectro Autista" OR MH:"Trastorno del Espectro Autista" OR
MH:"Autism Spectrum Disorder" OR (Transtorno do Espectro Autista)
OR (Trastorno del Espectro Autista) OR (Autism Spectrum Disorder) OR
(Transtorno de Espectro Autista) OR (Transtorno do Espectro do
Autismo) OR (Autism Spectrum Disorders) OR (Autistic Spectrum
Disorder) OR (Autistic Spectrum Disorders) OR MH:F03.625.164.113$
OR MH:"Sindrome de Asperger" OR MH:"Asperger Syndrome" OR
(Sindrome de Asperger) OR (Asperger Syndrome) OR (Asperger
Disorders) OR (Aspergers Syndrome) OR (Asperger's Syndrome) OR|
(Aspergers Disorder) OR (Asperger's Disorder) OR (Asperger Disorder)
OR (Asperger Diseases) OR (Asperger Disease) OR (Aspergers Disease)
OR  (Asperger's Diseases) OR (Asperger's Disease) OR
MH:F03.625.164.113.250S OR  MH:"Transtornos Globais do
Desenvolvimento Infantil' OR MH:"Trastornos Generalizados del
Desarrollo Infantil" OR MH:"Child Development Disorders, Pervasive"
OR (Transtornos Globais do Desenvolvimento Infantil) OR (Trastornos
Generalizados del Desarrollo Infantil) OR (Transtornos Globais do
Desenvolvimento da Crianga) OR (Transtornos Globais do
Desenvolvimento) OR (Pervasive Child Development Disorders) OR
(Pervasive Development Disorders) OR (Trastornos Generalizados del
Desarrollo del Nifio) OR (Trastornos Generalizados del Desarrollo) OR
LILACS via BVS |[MH:F03.625.164$ 17
AND

#2 MH:Canabinoides OR MH:Cannabinoides OR MH:Cannabinoids OR|
Canabinoides OR Cannabinoides OR Cannabinoids OR Canabinoide OR
Cannabinoid OR Cannabinoide OR MH:D02.455.849.090$ OR
MH:Canabidiol OR MH:Cannabidiol OR Canabidiol OR Cannabidiol OR
"1,3-Benzenodiol, 2- (3-metil-6- (1-metiletenil) -2-cicloexen-1-Il) -5-
pentil-, (1R-trans) -" OR Epidiolex OR MH:D02.455.849.090.100$ OR
MH:Cannabinol OR MH:Canabinol OR Cannabinol OR Canabinol OR|
MH:D02.455.849.090.110S OR MH:Dronabinol OR Dronabinol OR
"delta (9)-THC" OR Tetraidrocanabinol OR "Tetra-Hidrocanabinol" OR

THC OR "9-ene-Tetrahydrocannabinol" OR "9 ene
Tetrahydrocannabinol" OR "delta(1)-Tetrahydrocannabinol" OR|
"delta(1)-THC" OR "delta(9)-Tetrahydrocannabinol" OR|

Tetrahydrocannabinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-Isomer"
OR "Tetrahydrocannabinol, Trans-lsomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-lsomer" OR
"Tetrahydrocannabinol,  Trans-(+-)-lsomer" OR  Marinol OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-lsomer" OR Tetrahidrocannabinol
OR  Tetrahidrocanabinol OR  MH:D02.455.849.090.810S OR
MH:Cannabis OR Cannabis OR Cannabi OR Canabe OR Canabis OR
Canave OR "Linho-Canhamo" OR Maconha OR (Cannabis indica) OR
(Cannabis sativa indica) OR "Canhamo-da-india" OR Ganja OR Haxixe
OR Canhamo OR Bangue OR (Cannabis sativa) OR (Cannabis chinensis)
OR (Hemp Plant) OR (Hemp Plants) OR Marihuana OR Marijuana OR
Ganjas OR Hashish OR Hashishs OR Hemp OR Hemps OR Bhang OR
Bhangs OR Mariguana OR Ganga OR Hachis OR Cafiamo OR
MH:B01.875.800.575.912.250.859.937.055.5005 OR
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MH:HP4.018.189.2055 OR MH:Cannabaceae OR Cannabaceae OR
Canabiddaceas OR Canabdceas OR
MH:B01.875.800.575.912.250.859.937.055$ OR MH:"Maconha
Medicinal" OR MH:"Marihuana Medicinal® OR MH:"Medical
Marijuana" OR (Maconha Medicinal) OR (Marihuana Medicinal) OR
(Medical Marijuana) OR (Medical Cannabis) OR (Medicinal Marijuana)
OR (Marijuana Treatment) OR (Medicinal Cannabis) OR (Marijuana
Dispensaries) OR MH:D26.5285 OR cannabidivarin OR (cannabis full
spectrum) OR (cannabis full-spectrum) OR (full-spectrum cannabis) OR
(full spectrum cannabis) OR (Full-Spectrum Hemp Extracts) OR (Full
Spectrum Hemp Extracts) OR (Full-Spectrum Hemp Extract) OR (Full
Spectrum Hemp Extract) OR (Full-Spectrum Hemp Oils) OR (Full
Spectrum Hemp Qils) OR (Full-Spectrum Hemp Qil) OR (Full Spectrum
Hemp Qil) OR (full-spectrum cannabis plant extract) OR (full spectrum
cannabis plant extract) OR (full-spectrum cannabis plant extracts) OR
(full-spectrum cannabis plant extracts) OR Sativex OR Nabilone OR
Nabiximols OR Dexanabinol OR Marinol OR Namisol OR Syndros OR
Mevatyl

In LILACS, BRISA, BDENF, IBECS, Coleciona SUS

((IndexTermsFilt: ("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)) OR (Any Field: (Child Development
Disorders, Pervasive)) OR (Any Field: (Pervasive Child Development
Disorders)) OR (Any Field: (Pervasive Development Disorders))) AND|

PsycINFO via APA 243

((IndexTermsFilt: ("Cannabinoids") OR IndexTermskFilt:
("Endocannabinoids") OR  IndexTermsFilt:  ("Cannabis") OR
IndexTermskFilt: ("Cannabidiol") OR IndexTermsFilt:

("Tetrahydrocannabinol") OR IndexTermsFilt: ("Medical Marijuana"))
OR (Any Field: (Cannabinoid) OR Any Field: (Cannabinoids) OR Any
Field: (Cannabidiol) OR Any Field: ("1,3-Benzenediol, 2-(3-methyl-6-(1-
methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-") OR Any
Field: (Epidiolex) OR Any Field: (Cannabinol) 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:
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(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-(+-)-Isomer") OR Any Field: (Marinol)
OR Any Field: (Tetrahydrocannabidiol) OR Any Field: (Mevatyl) OR Any
Field: ("delta-9-tetrahydrocannabinol") OR Any Field: (Cannabis) OR
Any Field: (Cannabi) OR Any Field: ("Hemp Plant") OR Any Field:
("Hemp Plants") OR Any Field: (Marihuana) OR Any Field: (Marijuana)
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)
OR Any Field: (cannabidivarin) OR (Any Field: (Medical Cannabis)) OR
(Any Field: (Medicinal Cannabis)) OR (Any Field: (Marijuana
Treatment)) OR (Any Field: (Medicinal Marijuana)) OR (Any Field:
(Medical Cannabis)) OR (Any Field: (Marijuana Dispensaries)) OR (Any|
Field: (cannabis full-spectrum)) OR (Any Field: (full-spectrum
cannabis)) OR (Any Field: (full spectrum cannabis)) OR (Any Field: (Full-
Spectrum Hemp Extracts)) OR (Any Field: (Full Spectrum Hemp
Extracts)) OR (Any Field: (Full-Spectrum Hemp Extract)) OR (Any Field:
(Full Spectrum Hemp Extract)) OR (Any Field: (Full-Spectrum Hemp
Qils)) OR (Any Field: (Full Spectrum Hemp Qils)) OR (Any Field: (Full-
Spectrum Hemp Qil)) OR (Any Field: (Full Spectrum Hemp Qil)) OR (Any|
Field: (full-spectrum cannabis plant extract)) OR (Any Field: (full
spectrum cannabis plant extract)) OR (Any Field: (full-spectrum
cannabis plant extracts)) OR (Any Field: (full-spectrum cannabis plant
extracts)) OR Any Field: (Sativex) OR Any Field: (Nabilone) OR Any Field:
(Nabiximols) OR Any Field: (Dexanabinol) OR Any Field: (Marinol) OR
Any Field: (Namisol) OR Any Field: (Syndros)))

ADOLEC via BVS

Autismo OR Autism

Epistemonikos

(Cannabinoid OR Cannabinoids OR Cannabidiol OR "1,3-Benzenediol,
2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-,  (1R-
trans)-" OR Epidiolex OR Cannabinol 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
Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR "delta-9-tetrahydrocannabinol"
OR Cannabis OR Cannabi OR "Hemp Plant" OR "Hemp Plants" OR
Marihuana OR Marijuana OR "Cannabis indica" OR "Cannabis sativa"
OR Hemp OR Hemps OR Hashish OR Hashishs OR Bhang OR Bhangs OR
Ganja OR Ganjas OR Cannabaceae OR cannabidivarin OR (Medical
Cannabis) OR (Medicinal Cannabis) OR (Marijuana Treatment) OR
(Medicinal Marijuana) OR (Medical Cannabis) OR (Marijuana
Dispensaries) OR (cannabis full-spectrum) OR (full-spectrum cannabis)
OR (full spectrum cannabis) OR (Full-Spectrum Hemp Extracts) OR (Full
Spectrum Hemp Extracts) OR (Full-Spectrum Hemp Extract) OR (Full
Spectrum Hemp Extract) OR (Full-Spectrum Hemp Oils) OR (Full
Spectrum Hemp Qils) OR (Full-Spectrum Hemp Qil) OR (Full Spectrum

Hemp Oil) OR (full-spectrum cannabis plant extract) OR (full spectrum
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cannabis plant extract) OR (full-spectrum cannabis plant extracts) OR
(full-spectrum cannabis plant extracts) OR Sativex OR Nabilone OR
Nabiximols OR Dexanabinol OR Marinol OR Namisol OR Syndros) AND
((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) OR (Child Development
Disorders, Pervasive) OR (Pervasive Child Development Disorders) OR
(Pervasive Development Disorders))

("Autistic Disorder" OR "Autism Spectrum Disorder" OR "Asperger
Syndrome" OR "Kanner's Syndrome" OR "Kanner Syndrome" OR
DANS "Kanners Syndrome" OR "Infantile Autism" OR Autism OR "Asperger's 4
Disease") AND (Cannabidiol OR Cannabinoid OR Dronabinol OR
Cannabis OR Cannabinoids OR Cannabaceae OR Cannabidivarin)

Condition or disease: (Autistic Disorder) OR (Autism Spectrum
Disorder) OR (Asperger Syndrome) OR (Kanner Syndrome) OR
(Infantile Autism) OR Autism OR (Early Infantile Autism) OR Autistic OR
(Pervasive Child Development Disorders)

Intervention/treatment: Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid
OR Dronabinol OR Cannabis OR Cannabaceae OR Epidiolex OR
Tetrahydrocannabinol OR Marinol OR Marijuana OR "Medicinal
Cannabis" OR Cannabidivarin

Clinicaltrials.gov 16

Condition: (Autistic Disorder) OR (Autism Spectrum Disorder) OR
(Asperger Syndrome) OR (Kanner Syndrome) OR (Infantile Autism) OR
Autism OR (Early Infantile Autism) OR Autistic OR (Pervasive Child
Development Disorders)

Intervention: Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid OR
WHO-ICRTP DrF)n'abinoI OR Cannabis OR C.annabinoids' OR Cannab?ceae OR 16
Epidiolex OR Tetrahydrocannabinol OR Marinol OR Marijuana OR
Marihuana OR Hemp OR Hashish OR Bhang OR Ganja OR "Medicinal
Cannabis" OR "Medical marijuana" OR Cannabidivarin OR Sativex OR
Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR Namisol OR Syndros OR
Mevatyl

Recruitment status: ALL

Total 1.076

ANEXOII

Estudos excluidos por leitura de texto completo e justificativas para exclusao.

ITipo de estudo
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1. Aung-Din, R. Cannabinoid therapy neurodirect effectstm cbd: non-systemic cannabidiol for|
autism spectrum disorder. 2020. Disponivel em: https://drug-dev.com/cannabinoid-therapy-
neurodirect-effectstm-cbd-non-systemic-cannabidiol-for-autism-spectrum-disorder/

2. Castellanos et al. Preliminary observations from an open phase Il trial of cannabidiol in children
with autism spectrum disorder. In ACNP 61st Annual Meeting: Poster Abstracts P1 - P270.
Neuropsychopharmacology. 2022;47(Supl 1):63-219. doi:10.1038/s41386-022-01484-1
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Psychiatry. 2022;12(1):375. doi: 10.1038/s41398-022-02104-8. PMID: 36085294; PMCID:
PMC9461457.

4. Heussler H, Duhig M, Hurst T, O’Neill C, Gutterman D, Palumbo JM, Sebree T. Longer term
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https://drug-dev.com/cannabinoid-therapy-neurodirect-effectstm-cbd-non-systemic-cannabidiol-for-autism-spectrum-disorder/
https://drug-dev.com/cannabinoid-therapy-neurodirect-effectstm-cbd-non-systemic-cannabidiol-for-autism-spectrum-disorder/

ANEXO 1lI

Caracteristicas dos estudos em andamento (n=9).

, . Tipo de ECR . Data do - " s . .
Numero de registro ' / Titulo . Populagdo Intervengdo (n) | Controle (n) | Desfecho primario | Financiamento
Status registro
Ensaio clinico ?r;igj\?;;i?j Canabidiol
randomizado examinin Criangas com idade| (Medigrowth Escala de
crossover . g entre 5e 12 anos CBD100) Oleo TCM Responsividade
behavioural and com diagndstico de| durante 12 (coco) Social Universidade de
IACTRN12622000437763 neurophysiological 18/03/2022 & . . .
Fasel/ 1l effects of Transtorno do semanas fornecido por Medida Deakin
. Espectro do (administrado |via sublingual. neurofisioldgica,
. N cannabidiol (CBD) . . .
Ativo, nao . . . Autismo. por via eletroencefalografia.
in children with .
recrutando . sublingual).
autism.
A Phase ”.//” Participantes com
Double-Blind, idade entre 8 e 17
Randomised and anos. com Extrato de
Ensaio clinico |Controlled-to-Open-| T planta de
. diagndstico de .
randomizado Label Study cannabis
. Transtorno do .
crossover Assessing the medicinal de Mudanga na
Efficacy of Full- Espectro do espectro total ravidade da Neurotech
IACTRN12622001398796 y . 101/11/2022 | Autismo nivel 2 ou P Placebo. . & o s International
Fase ll/ Il |Spectrum Medicinal 3 confirmado pelos com 0,08% de impressao clinica Limited
Cannabis Plant critérios dz THC (NTI164) global (CGI-S).
Ainda ndo estd | Extract 0.08% THC Cronograma administrado
recrutando (NTI164) on the g' por via oral por
. . Observacional de
Severity of Autism . Lo 8 semanas.
Spectrum Disorder Diagnéstico do
P Autismo (ADOS-2).
in Young People.
Ensaio clini D Sub lade listad
nsa|0c'|n|co Cannabidivarin Participantes de 5 Dosagem osagem ! esc'a'a ? sta de
randomizado baseada no verificagdo de
(CBDV) vs. Placebo a 18 anos com baseada no 050 de 10 combortamento Montefiore
NCT03202303 in Children With [12/04/2019| diagndstico de peso de 10 P . P .
D Fase ll ] ; mg/kg/dia de aberrante - Medical Center
Autism Spectrum Transtorno do mg/kg/dia de o
. . .. . |placebo por 12| irritabilidade (ABC-
Disorder (ASD). Espectro Autista. | canabidivarin
Recrutando semanas. ).
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https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?ACTRN=12622000437763
https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?ACTRN=12622001398796
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03202303

por 12
semanas.

Meninos com
idades entre 7e 14

EPIDIOLEX, uma
solucgdo oral de

Pontuacdo total na

UNIAO E RECONSTRUGAO

anos, com cannabidiol escala de
diagnédstico purificada. comportamento
Ensaio c_h’nico A Double-Blind, cc?nfirmado de Semana 1 5 i repetitivo revisada
randomizado . autismo com base | mg/kg/dia, Solugao oral (RBS-R);
Crossover Trial of L ~
crossover -, em testes da Escala| divididos em 2 placebo. Pontuacgdo total na . .
Cannabidiol to de Observagdo |doses; Semana Mesma lista de verificagdo Universidade da
NCT04517799 Treat Severe  [01/06/2020| ©° ~V5€rVac ; resma ¢ California, San
Fase II/ I Behavior Problems Diagnostica de 2:10 administra¢do | de comportamento Diego
. , . Autismo-2e mg/kg/dia, que infantil (CBCL); &
. . in Children With . s . ~
Ativo, ndo Autism gravidade do divididos em 2 | intervencgdo. Escala de
recrutando ’ autismo avaliada [doses; Semanas Observacao
como grave, com 3-8: 20 Diagndstica de
problemas mg/kg/dia, Autismo - 2 (ADOS-
comportamentais | divididos em 2 2).
substanciais. doses.
Criangas e
adolescentes do | Os individuos
sexo masculinoou| receberam
Ensaio clinico feminino com canabidiol oral
randomizado CASCADE: idadeentre5e 17| 100 mg/mL Lista de verificagdo
crossover Cannabidiol Study anos, avaliados durante as de comportamento
. . . . o 9 adics . .
NCTO4520685 in ?hl/dren With 20/08/2020 pelo Investigador | primeiras 12 Placebo. aberrante - 2 edlgao Universidade do
- Fase Il Autism Spectrum como sendo semanas do (ABC-2): pontuagdo | Colorado, Denver
Disorder moderadamente a estudo e bruta da subescala
Recrutando (CASCADE) gravemente placebo de irritabilidade.
impactados devido| durante as
ao transtorno do ultimas 15
espectro do semanas.
autismo.
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04517799
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04520685

Trial to Investigate
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the Safety and
Efficacy of
Cannabld{ol Oral . - Mudanga da linha de
Solution Participantes com | Solugdo oral base nas bontuacdes
(GWP42003-P; idade entre 6 e 17 | GWP42003-P o Subesfala " fista
CBD-0S) in Children anos, com (100 miligramas I
o o de verificagdo de
and Adolescents diagndstico de por mililitro
. . comportamento
With Autism Transtorno do [mg/mL]
. . aberrante (ABC);
Spectrum Disorder. Espectro do canabidiol .
. ) Mudanga da linha de
L Autismo conforme | [CBD] em éleo o
Ensaio clinico . base nas pontuag¢des
domizad An exploratory, Manual de gergelim Placeb | lda Vineland Adapti
NCT04745026 / 2020- rencomiEee Phase 2, Diagndstico e com etanol corraecse o%g;ite aBeIhnaeviaorl Scalaez-;\/e Jazz
002819-21/ randomized, 09/02/2021 Estatistico de anidro, etanol |, P . .
Fase ll . a solugdo oral (VABS-3); Pharmaceuticals
GWND19189 double-blind, Transtornos [10% v/v] N
. - GWP42003-P. Pontuagdes de
placebo-controlled Mentais, 52 Edicdo adocante .
Recrutando . . . Melhoria da
trial to investigate (DSM-5), [sucralose] e o e
) Impressao Clinica
the safety and confirmado pelos aroma de Global (CGI-1);
efficacy of critérios do morango), Y
L . Mudanga da linha de
cannabidiol oral Cronograma administrada "
. . base nas pontuagées
solution Observacional de | duas vezes ao de eravidade da
(GWP42003-P; Diagndstico do dia (manh3 e im fesséo clinica
CBD-0S) in children Autismo (ADOS-2). noite). P
global (CGI-S).
and adolescents
with Autism
Spectrum Disorder.
S Crossover Trial of Adultos acima de |Os participantes Mudanga em
Ensaio clinico . =
. Cannabidiol (CBD) 18 anos, com receberdo comportamentos
randomizado Versus Placebo for diagndstico de cannabidiol aberrantes conforme
NCT05015439 / L. & ’ Placebo (6 . . Universidade Johns|
e —— Psychiatric 20/08/2021| Transtorno do comegando avaliado pela Lista de .
IRB00267739 Fase | L . semanas). e Hopkins
Presentations in espectro autista com 100 mg Verificagdo de
Adults With Autism baseado nos duas vezes ao Comportamento
Recrutando , o .
Spectrum Disorder. critérios do diae Aberrante.
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04745026?tab=table
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05015439?tab=table

Diagnostic
Statistical Manual
5 (DSM-5);
um transtorno de
humor
significativo,
distdrbio do sono
ou exibicdo de
agitacao, agressao
ou outro
comportamento
aberrante que
esteja interferindo
na funcdo e na
qualidade de vida.

aumentando
para 200 mg
duas vezes ao
dia na semana
3. Este brago
durard seis
semanas.

NCT05212493

Ensaio clinico
randomizado

Fase lll

Ativo, ndo
recrutando

The Effects of
Medical Cannabis
in Children With
Autistic Spectrum
Disorder.

14/11/2019

Participantes de 5
a 25 anos, com
diagnéstico de
transtorno do

espectro do
autismo (TEA) pelo
DSM e Ql abaixo de
70. O investigador
pode incluir
pacientes com QI
acima de 70 se
apresentarem TEA
significativo. E com
problemas de
comportamento
significativos
durante pelo
menos 6 meses

Oleo de
cannabis
contendo
propor¢ao
CBD:THC de
20:1. O material
vegetal é
cultivado pela
SeachLTDe o
Oleo fabricado
pela Nextar
Pharma LTD.

Oleo de
cannabis
contendo
propor¢ao
CBD:THC de
20:1.0
material
vegetal é
cultivado pela
CandocLTDe o
Oleo fabricado
pela Panaxia
LTD.

Os niveis de
canabindides;
Mudangas na
capacidade de
atengdo;
Mudangas no nivel
cognitivo;
Comparacgado da
eficacia entre dois
produtos diferentes
de éleo de cannabis;
Mudangas no
comportamento
adaptativo; e
Mudangas no
comportamento
violento.

Assaf-Harofeh
Medical Center
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05212493

antes do
recrutamento.

NCT05626959

Ensaio clinico
randomizado

Fase 11/

Ativo, ndo
recrutando

Evaluating the
Efficacy of NTI164
in Young People
With Autism
Spectrum Disorder.

15/11/2022

Extrato de
planta de
cannabis
medicinal de
espectro total
com menos de
0,08% de THC

(NTI164).
Participantes com Parte A:
idade entre 8 e 17 5mg/kg,
anos, com 10mg/kg,
diagnéstico de 15mg/kg,
Transtorno do 20mg/kg (1

Espectro Autista de| semana cada,

nivel 2 ou 3 duragdo total =
confirmado pelos | 4 semanas).
critérios do Parte B:
Cronograma 20mg/kg ou
Observacional de | dose maxima
Diagndstico do tolerada

Autismo (ADOS-2). |(duragdo total =
4 semanas).
Fase aberta
20mg/kg ou
dose maxima

tolerada

(duragdo total =
8 semanas).

Fase de
extensao
20mg/kg ou

Placebo.
Mesma

administragdo

que a

intervengdo da

Parte A.

Mudanga na
gravidade da
impressdo clinica
global (CGI-S).

Fenix Innovation
Group
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05626959

dose maxima
tolerada
(duragdo total =
36 semanas).

Legenda: ABC, Autistic Behavior Checklist; ADOS-2, Autism Diagnostic Observation Schedule; ASD, Autism Spectrum Disorder; CBCL, Child Behavior Checklist; CBD, Canabidiol; CBVD,
Cannabidivarin; CGI-I, Clinical Global Impressions scale - Global Improvement; CGI-S, Clinical Global Impressions scale - Severity of illness; DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (Manual diagnéstico e estatistico de transtornos mentais); HSQ-ASD, Home Situations Questionnaire-Autism Spectrum Disorder; TCM, Triglicerideos de cadeia média; Ql, Quociente
de inteligéncia; RBS-R, Repetitive Behaviors Scale — Revised; TEA, Transtorno do espectro autista; THC, A9-tetrahidrocanabinol; VABS-3, Vineland Adaptive Behavior Scales
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ANEXO IV

Julgamento do risco de viés por desfecho de acordo com a ferramenta RoB 2.0.

e Desfecho: avaliagdo global dos sintomas

Pergunta guia

Aran 2021
Ferramenta CGI-I

Silva Junior 2022
Ferramenta ATEC-T

Dominio 1. Risco de viés devido ao processo de randomizagao

randdémica?

1.1 A sequéncia de randomizacdo foi

Sim

Citagdo: "Randomization scheme was generated by BioStats
Statistical Consulting Ltd. (an external biostatistical consulting
firm). The blocked randomization was performed using SAS
statistical software V9.4 via the plan procedure with a fixed block
size. The randomization scheme and lists were sent to the center
for both periods of the study. The randomization list included
sequential numbers and an assigned 3-letter code (several codes
were assigned for each of the 3 treatment 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." (material suplementar 1)

Comentario: os métodos de geracdo de sequéncia de
randomizacdo e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

Sim

Citagdo: “The randomization was done using the True Random
Number Service, available at: www.random.org. All the
researchers who had direct contact with the patients were blinded
to the treatment provided, except the pharmacy student, who
was assigned with delivering the vials, weekly, to the researching
physician. Finally, baseline evaluations, performed by the same
child and adolescent psychiatrist responsible for this reseach,
were scheduled with all children participating in this study, to
whom the products for the test were also delivered.”

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacdo e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

1.2 Houve sigilo da sequéncia de
randomizacgdo até que os
participantes fossem recrutados e
alocados para suas intervengdes?

Sim

Citagdo: "The randomization scheme and lists were sent to the
center for both periods of the study. The randomization list
included sequential numbers and an assigned 3-letter code

(several codes were assigned for each of the 3 treatment options).

Randomization was kept at 1:1:1 ratio. The randomization list was

Provavelmente sim

Citacdo: “The randomization was done using the True Random
Number Service, available at: www.random.org. All the
researchers who had direct contact with the patients were blinded
to the treatment provided, except the pharmacy student, who
was assigned with delivering the vials, weekly, to the researching

physician. Finally, baseline evaluations, performed by the same
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encrypted by password and was sent prior to first dosing to the
principal investigator." (material suplementar 1)

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacao e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

child and adolescent psychiatrist responsible for this reseach,
were scheduled with all children participating in this study, to
whom the products for the test were also delivered.”

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacdo e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

1.3 As diferengas no inicio do estudo
entre os grupos sugerem que houve
algum problema com o processo de

randomizagao?

Provavelmente ndo

Comentario: foram avaliadas as informagGes fornecidas na Tabela
2 “Caracteristicas dos participantes”. Apesar de algumas
pequenas diferengas entre os grupos quanto a porcentagem de
mulheres, escore APSI total, uso de antipsicéticos, de
estimulantes e de benzodiazepinicos, nada sugere que houve
desbalanco grave entre os grupos.

Provavelmente nao

Comentario: foram avaliadas as informacgGes fornecidas na Tabela
2 “Dados sociodemograficos e informacdes sobre as criangas
participando do estudo”. Apesar de algumas diferengas entre os
grupos quanto a porcentagem de mulheres, escore APSI total,
tipo de tratamento publico ou privado e uso de psicotrépicos,
aparentemente ndo houve desbalanco grave entre os grupos.

Julgamento do risco de viés

Baixo

Baixo

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervengdes planejadas

2.1 Os participantes estavam cientes
da intervencgdo que lhes foi designada
durante o estudo?

Provavelmente sim

Citagdo: "The study whole-plant extract, the pure cannabinoids as
well as placebo were packed in similar bottles and had similar
color, taste and smell characteristics. The treatment products and
placebo were both dissolved in olive oil. Addition 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).

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." (material suplementar)

Provavelmente sim

Citagdo: "The CBD-rich cannabis extract and the product without
it had the same consistency, color, odor, and other organoleptic
characteristics, making it impossible for patients and the
multidisciplinary team accompanying them to discern between
the two."

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sao
caracteristicos da intervencao.
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Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdao
caracteristicos da intervencao.

2.2 Os cuidadores e as pessoas que
realizaram as intervengdes estavam
cientes da intervencdo designada aos
participantes durante o estudo?

Provavelmente sim

Citacdo: "The study whole-plant extract, the pure cannabinoids as
well as placebo were packed in similar bottles and had similar
color, taste and smell characteristics. The treatment products and
placebo were both dissolved in olive oil. Addition 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).

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." (material suplementar)

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo
caracteristicos da intervencao.

Provavelmente sim

Citagdo: "The CBD-rich cannabis extract and the product without
it had the same consistency, color, odor, and other organoleptic
characteristics, making it impossible for patients and the
multidisciplinary team accompanying them to discern between
the two."

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sao
caracteristicos da intervengdo.

2.3 [Se aplicavel:] Se Y/PY/NI para 2.1 PN PN
ou 2.2: As intervengdes ocorridas fora

do protocolo foram equilibradas

entre os grupos?

2.4. [Se aplicavel:] Houve falhas na PS PS
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implementacdo da intervengdo que
poderiam ter afetado o resultado?

2.5. [Se aplicavel:] Houve ndo
adesdo ao regime de intervencgdo
designado que poderia ter afetado
os resultados dos participantes?

PN

PN

2.6. Se N/PN/NI para 2.3, ou Y/PY/NI
para 2.4 ou 2.5: Foi usada uma analise
apropriada para

para estimar o efeito da adesdo a
intervengao?

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Alto risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de dados do desfecho

3.1 Os dados para esse desfecho
estavam disponiveis para todos, ou
quase todos, participantes
randomizados?

Provavelmente sim

Comentario: de acordo com a figura 3, cerca de 91,3% dos

participantes randomizados contribuiram com dados para este

desfecho e as perdas parecem equilibradas entre os grupos.

Principalmente sim

Citagdo: "During recruitment and laboratory testing prior to the
start of the clinical trial, four children dropped out of the study,
three were recruited for the control group and one for the
cannabis group, thus resulting in a final sample of 60 children (31
in the treatment group and 29 in the placebo group). The reason
was that they did not live in the city where the clinical trial was
executed and had difficulty travelling there."

Comentario: 64 criangas foram randomizadas e, de acordo com a
tabela 3, 60 (93,7%) contribuiram com dados.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o resultado nao foi
enviesado por dados faltantes de
desfechos?

3.3 Se N/PN para 3.2: A auséncia do
dado pode estar relacionada ao seu
valor real?
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3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel
que a auséncia do dado dependa do
seu valor real?

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
Dominio 4: Risco de viés devido a mensuragdo do desfecho
4.1 O método de medigao do Ndo Nao

desfecho foi inadequado?

Comentario: a ferramenta CGl-I é adequada para avaliar o
desfecho.

Comentario: a ferramenta ATEC-T é adequada para avaliagdo do
desfecho.

4.2 A medi¢do ou apuragao do
desfecho poderia ter sido diferente
entre os grupos de intervengdo?

Provavelmente ndo

Comentario: apesar da avaliagdo da ferramenta poder ser
considerada subjetiva, um mesmo avaliador mascarado para a
alocacdo dos participantes avaliou todos no inicio do estudo e

apods 12 semanas.

Provavelmente sim

Citacdo: "Eles preenchem esse roteiro semiestruturado, com
auxilio do psiquiatra, antes de iniciar o tratamento e apds as 12
semanas." (tese)

"whether the caregiver was in doubt, did not notice or could not
see improvement with the test product, at the final consultation,
before researcher and participants knew if the child was in the
treated or placebo group." (publicacdo)

Comentario: as ferramentas ATEC-T e CARS foram avaliadas por
meio de entrevista semiestruturada realizada entre o psiquiatra
atendente e o familiar ou responsavel.

4.3 Se N/PN/NI para4.1e 4.2: Os
avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencao recebida pelos
participantes do estudo?

Nao

Citacdo: "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."

Comentario: aparentemente o avaliador do desfecho foi
mascarado.

4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A avaliagdo
do desfecho poderia ter sido
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influenciada pelo conhecimento da
intervencgado recebida?

4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E provével
que a avaliagdo do desfecho tenha
sido influenciada pelo conhecimento
da intervengao recebida?

desfecho foram analisados de acordo
com um plano de andlise pré-
especificado que foi finalizado antes
que os dados ndo mascarados
estivessem disponiveis para analise?

Comentario: o desfecho foi planejado como secundario, mas apds
dois meses do final do recrutamento dos participantes houve
uma mudanga para desfecho primadrio, pois os pesquisadores
consideraram que a ferramenta que haviam escolhido como

desfecho primario ndao estava adequada.

Julgamento do risco de viés Baixo Algumas preocupacoes
Dominio 5: Risco de viés na sele¢do do resultado relatado
5.1 Os dados que produziram esse Ndo Nao

Citacdo: "A coleta de dados da pesquisa teve duragdo de cinco
meses e foi iniciada em janeiro de 2020." (tese)
"Date of first enrolment: 02/12/2019. Date of registration:
17/12/2020. Prospective registration: No." (protocolo RBR-
S5wr2cqq)

Comentario: ndo é possivel confirmar se os dados do desfecho
foram avaliados conforme planejado, pois o protocolo foi
registrado de forma retrospectiva.

E provavel que o [5.2. ... varias Sim NI
resultado medic¢des de
numeérico que estd|desfechos Comentario: a ferramenta previamente selecionada (HSQ-ASD)
sendo avaliado elegiveis (por foi considerada como inadequada para a populagdo pelos
tenha sido exemplo, escalas, pesquisadores.
selecionado, com |definigdes, tempos
base nos de seguimento) no
resultados, de... |dominio do
desfecho?
5.3 ... varias NI NI
andlises elegiveis?
Julgamento do risco de viés Alto Alto
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Julgamento do risco de viés geral do Alto Alto
estudo

Legenda: ATEC-T, Autism Treatment Evaluation Checklist; ASD, Autism Spectrum Disorder; CARS, Childhood Autism Rating Scale; CBD, canabidiol; CGI-I, Clinical Global Impressions —
Improvement; HSQ-ASD, Home Situations Questionnaire-ASD; N/A, ndo aplicavel; N, ndo; NI, nenhuma informacgao; PN, provavelmente n3o; PY, provavelmente sim; RR, risco relativo; THC,
Tetrahidrocanabidiol; Y, sim.

e Desfecho: gravidade dos sintomas

Pergunta guia Aran 2021 Silva Junior 2022
Ferramenta SRS-2 Ferramenta CARS
Dominio 1. Risco de viés devido ao processo de randomizagdo
1.1 A sequéncia de randomizacgao foi Sim Sim
randomica?
Citagdo: "Randomization scheme was generated by BioStats Citagdo: “The randomization was done using the True Random
Statistical Consulting Ltd. (an external biostatistical consulting Number Service, available at: www.random.org. All the

firm). The blocked randomization was performed using SAS  |researchers who had direct contact with the patients were blinded
statistical software V9.4 via the plan procedure with a fixed block | to the treatment provided, except the pharmacy student, who
size. The randomization scheme and lists were sent to the center | was assigned with delivering the vials, weekly, to the researching
for both periods of the study. The randomization list included physician. Finally, baseline evaluations, performed by the same
sequential numbers and an assigned 3-letter code (several codes | child and adolescent psychiatrist responsible for this reseach,

were assigned for each of the 3 treatment options). were scheduled with all children participating in this study, to
Randomization was kept at 1:1:1 ratio. The randomization list was whom the products for the test were also delivered.”
encrypted by password and was sent prior to first dosing to the
principal investigator." (material suplementar 1) Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacgao e sigilo de alocagdo foram julgados como
Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de adequados.
randomizacao e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.
1.2 Houve sigilo da sequéncia de Sim Provavelmente sim
randomizagdo até que os
participantes fossem recrutados e Citacdo: "The randomization scheme and lists were sent to the Citagdo: “The randomization was done using the True Random
alocados para suas intervengdes? center for both periods of the study. The randomization list Number Service, available at: www.random.org. All the

included sequential numbers and an assigned 3-letter code  |researchers who had direct contact with the patients were blinded
(several codes were assigned for each of the 3 treatment options).| to the treatment provided, except the pharmacy student, who
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encrypted by password and was sent prior to first dosing to the
principal investigator." (material suplementar 1)

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacdo e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

Randomization was kept at 1:1:1 ratio. The randomization list was

was assigned with delivering the vials, weekly, to the researching
physician. Finally, baseline evaluations, performed by the same
child and adolescent psychiatrist responsible for this reseach,
were scheduled with all children participating in this study, to
whom the products for the test were also delivered.”

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacgao e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

entre os grupos sugerem que houve
algum problema com o processo de
randomizagdo?

1.3 As diferencas no inicio do estudo

Provavelmente ndo

Comentario: foram avaliadas as informagdes fornecidas na Tabela
2 Caracteristicas dos participantes. Apesar de algumas pequenas
diferencas entre os grupos quanto a porcentagem de mulheres,
escore APSI total, uso de antipsicdticos, de estimulantes e de
benzodiazepinicos, nada sugere que houve desbalango grave
entre 0s grupos.

Provavelmente ndo

Comentario: foram avaliadas as informag&es fornecidas na Tabela
2 Dados sociodemograficos e informagdes sobre as criangas
participando do estudo. Apesar de algumas diferencas entre os
grupos quanto a porcentagem de mulheres, escore APSI total,
tipo de tratamento publico ou privado e uso de psicotrépicos,
aparentemente ndo houve desbalanco grave entre os grupos.

Julgamento do risco de viés

Baixo

Baixo

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervengdes planejadas

2.1 Os participantes estavam cientes

durante o estudo?

da intervencgdo que lhes foi designada

Provavelmente sim

Citagdo: "The study whole-plant extract, the pure cannabinoids as
well as placebo were packed in similar bottles and had similar
color, taste and smell characteristics. The treatment products and
placebo were both dissolved in olive oil. Addition 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).
The code key was kept by BioStats Statistical Consulting Ltd. until
study end. Neither the principal investigator nor any other team

Provavelmente sim

Citagdo: "The CBD-rich cannabis extract and the product without
it had the same consistency, color, odor, and other organoleptic
characteristics, making it impossible for patients and the
multidisciplinary team accompanying them to discern between
the two."

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo

caracteristicos da intervencgao.
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member or individual had access to the codes until study end. No
unblinding occurred during the study." (material suplementar)

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo
caracteristicos da intervencgao.

2.2 Os cuidadores e as pessoas que
realizaram as intervengdes estavam
cientes da intervenc¢do designada aos
participantes durante o estudo?

Provavelmente sim

Citagdo: "The study whole-plant extract, the pure cannabinoids as
well as placebo were packed in similar bottles and had similar
color, taste and smell characteristics. The treatment products and
placebo were both dissolved in olive oil. Addition 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).

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." (material suplementar)

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizacdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo
caracteristicos da intervencgao.

Provavelmente sim

Citagdo: "The CBD-rich cannabis extract and the product without
it had the same consistency, color, odor, and other organoleptic
characteristics, making it impossible for patients and the
multidisciplinary team accompanying them to discern between
the two."

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo
caracteristicos da intervencgao.

2.3 [Se aplicavel:] Se Y/PY/NI para 2.1
ou 2.2: As intervengdes ocorridas fora

PN

PN
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do protocolo foram equilibradas
entre os grupos?

2.4. [Se aplicavel:] Houve falhas na
implementacdo da intervengdo que
poderiam ter afetado o resultado?

PS

PS

2.5. [Se aplicavel:] Houve ndo
adesdo ao regime de intervengdo
designado que poderia ter afetado
os resultados dos participantes?

PN

PN

2.6. Se N/PN/NI para 2.3, ou Y/PY/NI
para 2.4 ou 2.5: Foi usada uma analise
apropriada para

para estimar o efeito da adesdo a
intervengao?

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Alto risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de

dados do desfecho

3.1 Os dados para esse desfecho
estavam disponiveis para todos, ou
quase todos, participantes
randomizados?

Provavelmente ndo

Comentario: 150 participantes foram randomizados, porém
apenas 98 forneceram informagdes para este desfecho.

Sim

Citagdo: "During recruitment and laboratory testing prior to the
start of the clinical trial, four children dropped out of the study,
three were recruited for the control group and one for the
cannabis group, thus resulting in a final sample of 60 children (31
in the treatment group and 29 in the placebo group). The reason
was that they did not live in the city where the clinical trial was
executed and had difficulty travelling there."

Comentario: 64 criangas foram randomizadas e, de acordo com a
tabela 3, 60 (93,7%) contribuiram com dados.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o resultado ndo foi
enviesado por dados faltantes de
desfechos?

Provavelmente ndo

Comentario: ndo é possivel afirmar que os dados faltantes
alterariam o resultado.
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desfecho foi inadequado?

Comentario: a ferramenta SRS-2 é adequada para avaliar o
desfecho.

3.3 Se N/PN para 3.2: A auséncia do NI -
dado pode estar relacionada ao seu

valor real?

3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel NI -
que a auséncia do dado dependa do

seu valor real?

Julgamento do risco de viés Alto Baixo
Dominio 4: Risco de viés devido a mensuragao do desfecho

4.1 O método de medigao do Ndo Nao

Comentario: a ferramenta CARS é adequada para avalia¢do do
desfecho.

4.2 A medicao ou apurac¢do do
desfecho poderia ter sido diferente
entre os grupos de intervengdo?

Provavelmente ndo

Comentario: apesar da avaliagdo da ferramenta poder ser
considerada subjetiva, um mesmo avaliador mascarado para a
alocagdo dos participantes avaliou todos no inicio do estudo e

apods 12 semanas.

Provavelmente sim

Citagdo: "Eles preenchem esse roteiro semiestruturado, com
auxilio do psiquiatra, antes de iniciar o tratamento e apds as 12
semanas." (tese)

"whether the caregiver was in doubt, did not notice or could not
see improvement with the test product, at the final consultation,
before researcher and participants knew if the child was in the
treated or placebo group." (publicagdo)

Comentario: as ferramentas ATEC-T e CARS foram avaliadas por
meio de entrevista semiestruturada realizada entre o psiquiatra
atendente e o familiar ou responsdvel.

4.3 Se N/PN/NI para4.1e 4.2: Os
avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencdo recebida pelos
participantes do estudo?

Nao

Citacdo: "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."

Comentario: aparentemente o avaliador do desfecho foi
mascarado.
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4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A avaliacdo
do desfecho poderia ter sido
influenciada pelo conhecimento da
intervengao recebida?

4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E provével
que a avaliagdo do desfecho tenha
sido influenciada pelo conhecimento
da intervencgdo recebida?

Julgamento do risco de viés

Baixo

Algumas preocupacdes

Dominio 5: Risco de viés na selecao do resultado relatado

5.1 Os dados que produziram esse
desfecho foram analisados de acordo
com um plano de andlise pré-
especificado que foi finalizado antes
que os dados ndo mascarados
estivessem disponiveis para analise?

Provavelmente ndo

Comentario: aparentemente o desfecho foi avaliado com a
ferramenta planejada, mas apenas um tempo de seguimento foi
relatado no artigo.

Nado

Citacdo: "A coleta de dados da pesquisa teve duragdo de cinco
meses e foi iniciada em janeiro de 2020." (tese)
"Date of first enrolment: 02/12/2019. Date of registration:
17/12/2020. Prospective registration: No." (protocolo RBR-
Swr2cqq)

Comentario: ndo é possivel confirmar se os dados do desfecho
foram avaliados conforme planejado, pois o protocolo foi
registrado de forma retrospectiva.

E provavel que o [5.2. ... varias NI NI
resultado medic¢des de
numeérico que estd|desfechos
sendo avaliado elegiveis (por
tenha sido exemplo, escalas,
selecionado, com |defini¢gdes, tempos
base nos de seguimento) no
resultados, de... |[dominio do
desfecho?
5.3 ... varias Provavelmente sim NI

andlises elegiveis?
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Comentario: no protocolo NCT0295626 foi planejado que o
desfecho seria avaliado no inicio do estudo e nas semanas 4, 8 e
12, porém a medida apresentada no artigo refere-se a mudanca

do inicio do estudo apds 12 semanas.

Julgamento do risco de viés Alto Alto
Julgamento do risco de viés geral do Alto Alto
estudo

Legenda: ATEC-T, Autism Treatment Evaluation Checklist; ASD, Autism Spectrum Disorder; CARS, Childhood Autism Rating Scale; CBD, canabidiol; CGI-I, Clinical Global Impressions —
Improvement; HSQ-ASD, Home Situations Questionnaire-ASD; N/A, n3o aplicavel; N, ndo; NI, nenhuma informacdo; PN, provavelmente n3o; PY, provavelmente sim; RR, risco relativo; SRS-2,
Social Responsiveness Scale - 22 edi¢do; THC, Tetrahidrocanabidiol; Y, sim.

o Desfecho: Eventos adversos graves

Pergunta guia Aran 2021 Silva Junior 2022
Ferramenta LEAP Contagem de participantes
Dominio 1. Risco de viés devido ao processo de randomizagdo
1.1 A sequéncia de randomizacgao foi Sim Sim
randémica?
Citacdo: "Randomization scheme was generated by BioStats Citacdo: “The randomization was done using the True Random
Statistical Consulting Ltd. (an external biostatistical consulting Number Service, available at: www.random.org. All the

firm). The blocked randomization was performed using SAS  |researchers who had direct contact with the patients were blinded
statistical software V9.4 via the plan procedure with a fixed block | to the treatment provided, except the pharmacy student, who
size. The randomization scheme and lists were sent to the center | was assigned with delivering the vials, weekly, to the researching
for both periods of the study. The randomization list included physician. Finally, baseline evaluations, performed by the same
sequential numbers and an assigned 3-letter code (several codes | child and adolescent psychiatrist responsible for this reseach,

were assigned for each of the 3 treatment options). were scheduled with all children participating in this study, to
Randomization was kept at 1:1:1 ratio. The randomization list was whom the products for the test were also delivered.”
encrypted by password and was sent prior to first dosing to the
principal investigator." (material suplementar 1) Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizagao e sigilo de alocagdo foram julgados como
Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de adequados.
randomizacdo e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.
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1.2 Houve sigilo da sequéncia de
randomizagdo até que os
participantes fossem recrutados e
alocados para suas intervengdes?

Sim

Citacdo: "The randomization scheme and lists were sent to the
center for both periods of the study. The randomization list
included sequential numbers and an assigned 3-letter code

(several codes were assigned for each of the 3 treatment 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." (material suplementar 1)

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacdo e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

Provavelmente sim

Citagdo: “The randomization was done using the True Random
Number Service, available at: www.random.org. All the
researchers who had direct contact with the patients were blinded|
to the treatment provided, except the pharmacy student, who
was assigned with delivering the vials, weekly, to the researching
physician. Finally, baseline evaluations, performed by the same
child and adolescent psychiatrist responsible for this reseach,
were scheduled with all children participating in this study, to
whom the products for the test were also delivered.”

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacao e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

1.3 As diferencas no inicio do estudo
entre os grupos sugerem que houve
algum problema com o processo de

randomizagao?

Provavelmente ndo

Comentario: foram avaliadas as informagdes fornecidas na Tabela
2 Caracteristicas dos participantes. Apesar de algumas pequenas
diferencas entre os grupos quanto a porcentagem de mulheres,
escore APSI total, uso de antipsicoticos, de estimulantes e de
benzodiazepinicos, nada sugere que houve desbalango grave
entre 0s grupos.

Provavelmente ndo

Comentario: foram avaliadas as informagGes fornecidas na Tabela
2 Dados sociodemograficos e informagdes sobre as criangas
participando do estudo. Apesar de algumas diferencgas entre os
grupos quanto a porcentagem de mulheres, escore APSI total,
tipo de tratamento publico ou privado e uso de psicotrépicos,
aparentemente ndo houve desbalanco grave entre os grupos.

Julgamento do risco de viés

Baixo

Baixo

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervengdes planejadas

2.1 Os participantes estavam cientes
da intervencgdo que lhes foi designada
durante o estudo?

Provavelmente sim

Citagdo: "The study whole-plant extract, the pure cannabinoids as
well as placebo were packed in similar bottles and had similar

color, taste and smell characteristics. The treatment products and
placebo were both dissolved in olive oil. Addition of paprika color
and oleoresin oregano to the placebo solution disguised the color

Provavelmente sim

Citagdo: "The CBD-rich cannabis extract and the product without
it had the same consistency, color, odor, and other organoleptic
characteristics, making it impossible for patients and the
multidisciplinary team accompanying them to discern between
the two."

completely. Addition of oleoresin oregano at high concentration
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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).
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." (material suplementar 1)

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sao
caracteristicos da intervencgao.

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sao
caracteristicos da intervencgao.

2.2 Os cuidadores e as pessoas que
realizaram as intervengdes estavam
cientes da intervencdo designada aos
participantes durante o estudo?

Provavelmente sim

Citacdo: "The study whole-plant extract, the pure cannabinoids as
well as placebo were packed in similar bottles and had similar
color, taste and smell characteristics. The treatment products and
placebo were both dissolved in olive oil. Addition of paprika color
and oleoresin oregano to the placebo solution disquised 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).

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." (material suplementar)

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia

Provavelmente sim

Citagdo: "The CBD-rich cannabis extract and the product without
it had the same consistency, color, odor, and other organoleptic
characteristics, making it impossible for patients and the
multidisciplinary team accompanying them to discern between
the two."

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo
caracteristicos da intervencao.
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de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo
caracteristicos da intervencgao.

2.3 [Se aplicavel:] Se Y/PY/NI para 2.1
ou 2.2: As intervengdes ocorridas fora
do protocolo foram equilibradas
entre os grupos?

PN

PN

2.4. [Se aplicavel:] Houve falhas na
implementacgdo da intervengdo que
poderiam ter afetado o resultado?

PS

PS

2.5. [Se aplicavel:] Houve ndo
adesdo ao regime de intervengdo
designado que poderia ter afetado
os resultados dos participantes?

PN

PN

2.6. Se N/PN/NI para 2.3, ou Y/PY/NI
para 2.4 ou 2.5: Foi usada uma analise
apropriada para

para estimar o efeito da adesdo a
intervengao?

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Alto risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de

dados do desfecho

3.1 Os dados para esse desfecho
estavam disponiveis para todos, ou
quase todos, participantes
randomizados?

Provavelmente sim

Comentario: considerando que os dados apresentados
contemplam os participantes das duas fases do crossover,
aparentemente todos os participantes randomizados nas duas
fases contribuiram com dados.

NI

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o resultado ndo foi
enviesado por dados faltantes de
desfechos?

PN

3.3 Se N/PN para 3.2: A auséncia do
dado pode estar relacionada ao seu
valor real?

NI

{25 HOSPITAL
RCF SIRIO-LIBANES

CONSELHO
NACIONAL
DE JUSTICA

O

f*; PROADI-SUS SuUS ‘:‘

GOVERNO FEDERAL

il

UNIAO E RECONSTRUGAO

MINISTERIO DA
SAUDE




3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel
que a auséncia do dado dependa do
seu valor real?

NI

Julgamento do risco de viés Baixo Alguma preocupacgdo
Dominio 4: Risco de viés devido a mensuragdo do desfecho
4.1 O método de medigao do Ndo Nao

desfecho foi inadequado?

Comentario: o método de contagem de eventos adversos é
adequado.

Comentario: aparentemente foi utilizada a contagem de
participantes que relataram eventos adversos.

4.2 A medi¢do ou apuragao do
desfecho poderia ter sido diferente
entre os grupos de intervengdo?

Provavelmente ndo

Comentario: aparentemente o método de contagem foi utilizado
nos 3 grupos.

Provavelmente sim

Citacdo: "whether the caregiver was in doubt, did not notice or
could not see improvement with the test product, at the final
consultation, before researcher and participants knew if the child
was in the treated or placebo group." (publicagdo)

Comentario: é possivel que a contagem do desfecho tenha sido
afetada pela percepcdo dos pais ou responsaveis.

4.3 Se N/PN/NI para4.1e 4.2: Os
avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencdo recebida pelos
participantes do estudo?

Nao

Citacdo: "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."

Comentario: aparentemente o avaliador do desfecho foi
mascarado.

4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A avaliagdo
do desfecho poderia ter sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencdo recebida?

4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E provavel
que a avaliagdo do desfecho tenha
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sido influenciada pelo conhecimento
da intervencgao recebida?

Julgamento do risco de viés Baixo Alguma preocupacdo
Dominio 5: Risco de viés na selecdo do resultado relatado
5.1 Os dados que produziram esse Nao Nao

desfecho foram analisados de acordo
com um plano de andlise pré-
especificado que foi finalizado antes
que os dados ndo mascarados
estivessem disponiveis para analise?

Comentario: de acordo com o protocolo, este desfecho seria
avaliado através a ferramenta Liverpool Adverse Events Profile
(LAEP), porém nenhuma mensao a ela é feita nas sec¢bes de
resultados, discussdo ou conclusdo do artigo ou do material
suplementar. O desfecho foi avaliado através de contagem de
participantes que tiveram o evento.

Citacdo: "A coleta de dados da pesquisa teve duragdo de cinco
meses e foi iniciada em janeiro de 2020." (tese)
"Date of first enrolment: 02/12/2019. Date of registration:
17/12/2020. Prospective registration: No." (protocolo RBR-
5wr2cqq)

Comentario: ndo é possivel confirmar se os dados do desfecho
foram avaliados conforme planejado, pois o protocolo foi
registrado de forma retrospectiva.

E provavel que o [5.2. ... vérias Provavelmente sim NI
resultado medigdes de
numeérico que estd|desfechos Comentario: o tipo de avaliacdo proposto foi a ferramenta LEAP,
sendo avaliado elegiveis (por porém foi apresentada apenas informacgdo da contagem de
tenha sido exemplo, escalas, participantes que tiveram eventos adversos graves.
selecionado, com |definigdes, tempos
base nos de seguimento) no
resultados, de... |dominio do
desfecho?
5.3 ... vdrias NI NI
andlises elegiveis?
Julgamento do risco de viés Alto Alguma preocupagao
Julgamento do risco de viés geral do Alto Alguma preocupagao

estudo
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Legenda: ASD, Autism Spectrum Disorder; CBD, canabidiol; CGI-I, Clinical Global Impressions — Improvement; HSQ-ASD, Home Situations Questionnaire; LEAP, Liverpool Adverse Events Profile;
N/A, ndo aplicavel; N, ndo; NI, nenhuma informag&o; PN, provavelmente n3o; PY, provavelmente sim; RR, risco relativo; SRS-2, Social Responsiveness Scale - 22 edigéo; THC,
Tetrahidrocanabidiol; Y, sim.

e Desfecho: qualidade de vida*
*0 desfecho qualidade de vida ndo foi avaliado por nenhum dos estudos incluidos.

e Desfecho: quaisquer eventos adversos

Pergunta guia Aran 2021 Silva Junior 2022
Ferramenta LEAP Contagem de participantes
Dominio 1. Risco de viés devido ao processo de randomizagdo
1.1 A sequéncia de randomizacgao foi Sim Sim
randomica?
Citagdo: "Randomization scheme was generated by BioStats Citagdo: “The randomization was done using the True Random
Statistical Consulting Ltd. (an external biostatistical consulting Number Service, available at: www.random.org. All the

firm). The blocked randomization was performed using SAS  |researchers who had direct contact with the patients were blinded
statistical software V9.4 via the plan procedure with a fixed block | to the treatment provided, except the pharmacy student, who
size. The randomization scheme and lists were sent to the center | was assigned with delivering the vials, weekly, to the researching
for both periods of the study. The randomization list included physician. Finally, baseline evaluations, performed by the same
sequential numbers and an assigned 3-letter code (several codes | child and adolescent psychiatrist responsible for this reseach,

were assigned for each of the 3 treatment options). were scheduled with all children participating in this study, to
Randomization was kept at 1:1:1 ratio. The randomization list was whom the products for the test were also delivered.”
encrypted by password and was sent prior to first dosing to the
principal investigator." (material suplementar 1) Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacgao e sigilo de alocagdo foram julgados como
Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de adequados.
randomizacdo e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.
1.2 Houve sigilo da sequéncia de Sim Provavelmente sim
randomizacdo até que os
participantes fossem recrutados e Citacdo: "The randomization scheme and lists were sent to the Citagdo: “The randomization was done using the True Random
alocados para suas intervengodes? center for both periods of the study. The randomization list Number Service, available at: www.random.org. All the
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included sequential numbers and an assigned 3-letter code
(several codes were assigned for each of the 3 treatment 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." (material suplementar 1)

Comentario: os métodos de geracdo de sequéncia de
randomizacgao e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

researchers who had direct contact with the patients were blinded
to the treatment provided, except the pharmacy student, who
was assigned with delivering the vials, weekly, to the researching
physician. Finally, baseline evaluations, performed by the same
child and adolescent psychiatrist responsible for this reseach,
were scheduled with all children participating in this study, to
whom the products for the test were also delivered.”

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizagao e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

entre os grupos sugerem que houve
algum problema com o processo de
randomizagdo?

1.3 As diferencas no inicio do estudo

Provavelmente ndo

Comentario: foram avaliadas as informacdes fornecidas na Tabela
2 Caracteristicas dos participantes. Apesar de algumas pequenas
diferencas entre os grupos quanto a porcentagem de mulheres,
escore APSI total, uso de antipsicoticos, de estimulantes e de
benzodiazepinicos, nada sugere que houve desbalango grave
entre 0s grupos.

Provavelmente ndo

Comentario: foram avaliadas as informacGes fornecidas na Tabela
2 Dados sociodemograficos e informagGes sobre as criangas
participando do estudo. Apesar de algumas diferencas entre os
grupos quanto a porcentagem de mulheres, escore APSI total,
tipo de tratamento publico ou privado e uso de psicotrépicos,
aparentemente ndao houve desbalango grave entre os grupos.

Julgamento do risco de viés

Baixo

Baixo

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das interveng¢Oes planejadas

durante o estudo?

2.1 Os participantes estavam cientes
da intervencgdo que lhes foi designada

Provavelmente sim

Citacdo: "The study whole-plant extract, the pure cannabinoids as
well as placebo were packed in similar bottles and had similar
color, taste and smell characteristics. The treatment products and
placebo were both dissolved in olive oil. Addition 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).

Provavelmente sim

Citacdo: "The CBD-rich cannabis extract and the product without
it had the same consistency, color, odor, and other organoleptic
characteristics, making it impossible for patients and the
multidisciplinary team accompanying them to discern between
the two."

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizacdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a

probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
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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." (material suplementar 1)

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizacdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sao
caracteristicos da intervencgao.

de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo
caracteristicos da intervencao.

2.2 Os cuidadores e as pessoas que
realizaram as intervengdes estavam

cientes da intervenc¢do designada aos

participantes durante o estudo?

Provavelmente sim

Citacdo: "The study whole-plant extract, the pure cannabinoids as
well as placebo were packed in similar bottles and had similar
color, taste and smell characteristics. The treatment products and
placebo were both dissolved in olive oil. Addition 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).

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." (material suplementar)

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizacdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sao
caracteristicos da intervencgao.

Provavelmente sim

Citacdo: "The CBD-rich cannabis extract and the product without
it had the same consistency, color, odor, and other organoleptic
characteristics, making it impossible for patients and the
multidisciplinary team accompanying them to discern between
the two."

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizacdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo
caracteristicos da intervencao.
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2.3 [Se aplicavel:] Se Y/PY/NI para 2.1 PN PN
ou 2.2: As intervengdes ocorridas fora
do protocolo foram equilibradas
entre os grupos?

2.4. [Se aplicavel:] Houve falhas na PS PS
implementagdo da intervengdo que
poderiam ter afetado o resultado?

2.5. [Se aplicavel:] Houve ndo PN PN
adesdo ao regime de intervengao
designado que poderia ter afetado
os resultados dos participantes?

2.6. Se N/PN/NI para 2.3, ou Y/PY/NI S S
para 2.4 ou 2.5: Foi usada uma analise
apropriada para

para estimar o efeito da adesdo a
intervengao?

Julgamento do risco de viés Alto risco Alto risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de dados do desfecho

3.1 Os dados para esse desfecho Provavelmente sim Provavelmente sim

estavam disponiveis para todos, ou

quase todos, participantes Comentario: considerando que os dados apresentados Comentario: dados extraidos da tabela 2.
randomizados? contemplam os participantes das duas fases do crossover,

aparentemente todos os participantes randomizados nas duas
fases contribuiram com dados.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha - -
evidéncias de que o resultado ndo foi
enviesado por dados faltantes de
desfechos?

3.3 Se N/PN para 3.2: A auséncia do - -
dado pode estar relacionada ao seu
valor real?
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3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel
que a auséncia do dado dependa do
seu valor real?

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
Dominio 4: Risco de viés devido a mensuragdo do desfecho
4.1 O método de medigao do Ndo Nao

desfecho foi inadequado?

Comentario: o método de contagem de eventos adversos é
adequado.

Comentario: a contagem de participantes que relataram eventos
adversos é um método adequado de avaliacdo do desfecho.

4.2 A medi¢do ou apuragao do
desfecho poderia ter sido diferente
entre os grupos de intervengdo?

Provavelmente ndo

Comentario: aparentemente o método de contagem foi utilizado
nos 3 grupos.

Provavelmente sim

Citacdo: "whether the caregiver was in doubt, did not notice or
could not see improvement with the test product, at the final
consultation, before researcher and participants knew if the child
was in the treated or placebo group." (publicagdo)

Comentario: é possivel que a contagem do desfecho tenha sido
afetada pela percepcdo dos pais ou responsaveis.

4.3 Se N/PN/NI para4.1e 4.2: Os
avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencdo recebida pelos
participantes do estudo?

Nao

Citacdo: "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."

Comentario: aparentemente o avaliador do desfecho foi
mascarado.

4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A avaliagdo
do desfecho poderia ter sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencdo recebida?

4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E provavel
que a avaliagdo do desfecho tenha

CONSELHO
NACIONAL
DE JUSTICA

N HOSPITAL
SIRIO-LIBANES

O

gi PROADI-SUS sUs ‘-‘
=]

GOVERNO FEDERAL

il

UNIAO E RECONSTRUGAO

MINISTERIO DA
SAUDE




sido influenciada pelo conhecimento
da intervencgao recebida?

Julgamento do risco de viés Baixo Algumas preocupacoes
Dominio 5: Risco de viés na selecdo do resultado relatado
5.1 Os dados que produziram esse Nao Nao

desfecho foram analisados de acordo
com um plano de andlise pré-
especificado que foi finalizado antes
que os dados ndo mascarados
estivessem disponiveis para analise?

Comentario: de acordo com o protocolo, este desfecho seria
avaliado através a ferramenta Liverpool Adverse Events Profile
(LAEP), porém nenhuma mensao a ela é feita nas sec¢bes de
resultados, discussdo ou conclusdo do artigo ou do material
suplementar. O desfecho foi avaliado através de contagem de
eventos relatados pelos participantes.

Citagdo: "A coleta de dados da pesquisa teve duragdo de cinco
meses e foi iniciada em janeiro de 2020." (tese)
"Date of first enrolment: 02/12/2019. Date of registration:
17/12/2020. Prospective registration: No." (protocolo RBR-
5wr2cqq)

Comentario: ndo é possivel confirmar se os dados do desfecho
foram avaliados conforme planejado, pois o protocolo foi
registrado de forma retrospectiva.

E provével que o
resultado
numeérico que esta
sendo avaliado

5.2. ... varias
medigdes de
desfechos

elegiveis (por

Provavelmente sim

Comentario: o tipo de avaliacdo proposto foi a ferramenta LEAP,
porém foi apresentada apenas informacgdo da contagem de

Provavelmente ndo

Comentario: mesmo com um protocolo retrospectivo,
dificilmente o desfecho “eventos adversos” é avaliado de outra

tenha sido exemplo, escalas, participantes que tiveram eventos adversos graves. forma.
selecionado, com |definigdes, tempos
base nos de seguimento) no
resultados, de... |dominio do

desfecho?

5.3 ... vdrias NI NI

andlises elegiveis?
Julgamento do risco de viés Alto Algumas preocupagdes
Julgamento do risco de viés geral do Alto Algumas preocupagoes

estudo
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Legenda: ASD, Autism Spectrum Disorder; CBD, canabidiol; CGI-I, Clinical Global Impressions — Improvement; HSQ-ASD, Home Situations Questionnaire; LEAP, Liverpool Adverse Events
Profile;N/A, ndo aplicavel; N, ndo; NI, nenhuma informagdo; PN, provavelmente n&o; PY, provavelmente sim; RR, risco relativo; SRS-2, Social Responsiveness Scale - 22 edi¢do; THC,

Desfecho: comportamento adaptativo

Tetrahidrocanabidiol; Y, sim.

Pergunta guia

Aran 2021
Ferramenta HSQ-ADS

Silva Junior 2022

Dominio 1. Risco de viés devido ao processo de randomizagao

1.1 A sequéncia de randomizacdo foi
randémica?

Sim

Citagdo: "Randomization scheme was generated by BioStats
Statistical Consulting Ltd. (an external biostatistical consulting
firm). The blocked randomization was performed using SAS
statistical software V9.4 via the plan procedure with a fixed block
size. The randomization scheme and lists were sent to the center
for both periods of the study. The randomization list included
sequential numbers and an assigned 3-letter code (several codes
were assigned for each of the 3 treatment 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." (material suplementar 1)

Comentario: os métodos de geracdo de sequéncia de
randomizacgao e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

Sim

Citagdo: “The randomization was done using the True Random
Number Service, available at: www.random.org. All the
researchers who had direct contact with the patients were blinded
to the treatment provided, except the pharmacy student, who
was assigned with delivering the vials, weekly, to the researching
physician. Finally, baseline evaluations, performed by the same
child and adolescent psychiatrist responsible for this reseach,
were scheduled with all children participating in this study, to
whom the products for the test were also delivered.”

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacdo e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

1.2 Houve sigilo da sequéncia de
randomizagdo até que os
participantes fossem recrutados e
alocados para suas intervengdes?

Sim

Citagdo: "The randomization scheme and lists were sent to the
center for both periods of the study. The randomization list
included sequential numbers and an assigned 3-letter code

(several codes were assigned for each of the 3 treatment options).
Randomization was kept at 1:1:1 ratio. The randomization list was

Provavelmente sim

Citagdo: “The randomization was done using the True Random
Number Service, available at: www.random.org. All the
researchers who had direct contact with the patients were blinded
to the treatment provided, except the pharmacy student, who
was assigned with delivering the vials, weekly, to the researching
physician. Finally, baseline evaluations, performed by the same
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encrypted by password and was sent prior to first dosing to the
principal investigator." (material suplementar 1)

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacao e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

child and adolescent psychiatrist responsible for this reseach,
were scheduled with all children participating in this study, to
whom the products for the test were also delivered.”

Comentario: os métodos de geragdo de sequéncia de
randomizacdo e sigilo de alocagdo foram julgados como
adequados.

1.3 As diferengas no inicio do estudo
entre os grupos sugerem que houve
algum problema com o processo de

randomizagao?

Provavelmente ndo

Comentario: foram avaliadas as informacgdes fornecidas na Tabela
2 Caracteristicas dos participantes. Apesar de algumas pequenas
diferencas entre os grupos quanto a porcentagem de mulheres,

escore APSI total, uso de antipsicoticos, de estimulantes e de
benzodiazepinicos, nada sugere que houve desbalanco grave
entre 0s grupos.

Provavelmente nao

Comentario: foram avaliadas as informacgGes fornecidas na Tabela
2 Dados sociodemograficos e informagGes sobre as criangas
participando do estudo. Apesar de algumas diferencas entre os
grupos quanto a porcentagem de mulheres, escore APSI total,
tipo de tratamento publico ou privado e uso de psicotrépicos,
aparentemente ndo houve desbalanco grave entre os grupos.

Julgamento do risco de viés

Baixo

Baixo

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervengdes planejadas

2.1 Os participantes estavam cientes

durante o estudo?

da intervencgdo que lhes foi designada

Provavelmente sim

Citagdo: "The study whole-plant extract, the pure cannabinoids as
well as placebo were packed in similar bottles and had similar
color, taste and smell characteristics. The treatment products and
placebo were both dissolved in olive oil. Addition 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).

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." (material suplementar 1)

Provavelmente sim

Citagdo: "The CBD-rich cannabis extract and the product without
it had the same consistency, color, odor, and other organoleptic
characteristics, making it impossible for patients and the
multidisciplinary team accompanying them to discern between
the two."

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sao
caracteristicos da intervencao.
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Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de aumento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdao
caracteristicos da intervencao.

2.2 Os cuidadores e as pessoas que
realizaram as intervengdes estavam
cientes da intervencdo designada aos
participantes durante o estudo?

Provavelmente sim

Citacdo: "The study whole-plant extract, the pure cannabinoids as
well as placebo were packed in similar bottles and had similar
color, taste and smell characteristics. The treatment products and
placebo were both dissolved in olive oil. Addition 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).

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." (material suplementar)

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizagdo de a95umento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo
caracteristicos da intervencao.

Provavelmente sim

Citagdo: "The CBD-rich cannabis extract and the product without
it had the same consistency, color, odor, and other organoleptic
characteristics, making it impossible for patients and the
multidisciplinary team accompanying them to discern between
the two."

Comentario: apesar do estudo utilizar uma estratégia para
mascarar os participantes e equipe, a utilizacdo de a95umento de
dose gradual em curto periodo de tempo aumenta a
probabilidade de quebra de mascaramento devido a ocorréncia
de eventos adversos que foram frequentes entre os grupos e sdo
caracteristicos da intervengdo.

2.3 [Se aplicavel:] se Y/PY/NI para 2.1 PN PN
ou 2.2: As intervengdes ocorridas fora

do protocolo foram equilibradas

entre os grupos?

2.4. [Se aplicavel:] houve falhas na PS PS
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implementacdo da intervengdo que
poderiam ter afetado o resultado?

2.5. [Se aplicavel:] houve ndo PN PN
adesdo ao regime de intervencgdo
designado que poderia ter afetado
os resultados dos participantes?

2.6. Se N/PN/NI para 2.3, ou Y/PY/NI S S
para 2.4 ou 2.5: Foi usada uma analise
apropriada para

para estimar o efeito da adesdo a
intervengao?

Julgamento do risco de viés Alto risco Alto risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de dados do desfecho

3.1 Os dados para esse desfecho Provavelmente ndo Desfecho ndo avaliado pelo estudo.
estavam disponiveis para todos, ou

quase todos, participantes Comentario: de acordo com a tabela 4, cerca de 80,6% dos

randomizados? participantes randomizados contribuiram com dados para este

desfecho, porém as perdas foram equilibradas entre os 3 grupos
(10/50 grupo extrato de cannabis, 8/50 grupo cannabis pura,
11/50 grupo placebo).

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha Provavelmente ndo Desfecho ndo avaliado pelo estudo.
evidéncias de que o resultado ndo foi

enviesado por dados faltantes de Comentario: ndo é possivel afirmar que os dados faltantes

desfechos? alterariam o resultado.

3.3 Se N/PN para 3.2: A auséncia do NI Desfecho ndo avaliado pelo estudo.
dado pode estar relacionada ao seu

valor real?

3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel NI Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

que a auséncia do dado dependa do
seu valor real?

Julgamento do risco de viés Alto Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Dominio 4: Risco de viés devido a mensurag¢do do desfecho

GOVERNO FEDERAL

RN HOSPITAL L & v o MINISTERIO DA
RV SiRIO-LIBANES G\Umm &y’ PROADI-SUS SUS‘-‘ SAUDE a o]

UNIAO E RECONSTRUGAO



4.1 O método de medicdo do
desfecho foi inadequado?

Nao

Comentario: a ferramenta HSQ-ADS é adequada para avaliar o
desfecho.

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

4.2 A medicdo ou apuragdo do
desfecho poderia ter sido diferente
entre os grupos de intervengao?

Provavelmente nao

Comentario: apesar da avaliagdo da ferramenta poder ser
considerada subjetiva, um mesmo avaliador mascarado para a
alocacdo dos participantes avaliou todos no inicio do estudo e

apds 12 semanas.

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

4.3 Se N/PN/NI para4.1e4.2: Os
avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencdo recebida pelos
participantes do estudo?

Nao

Citacdo: "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."

Comentario: aparentemente o avaliador do desfecho foi
mascarado.

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A avaliagdo
do desfecho poderia ter sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencgado recebida?

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E provével
que a avaliagdo do desfecho tenha
sido influenciada pelo conhecimento
da intervengao recebida?

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Julgamento do risco de viés

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Dominio 5: Risco de viés na selecao do resultado relatado

5.1 Os dados que produziram esse
desfecho foram analisados de acordo
com um plano de andlise pré-
especificado que foi finalizado antes

Comentario: aparentemente o desfecho foi avaliado com a
ferramenta planejada, mas apenas um tempo de seguimento foi
relatado no artigo e ndo trés, como planejado. Além disso, apds o

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.
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que os dados ndo mascarados
estivessem disponiveis para analise?

inicio do estudo, os pesquisadores consideraram que esta
ferramenta ndo seria suficiente para avaliar a efetividade da
intervencdo dada a gravidade dos participantes.

E provavel que o
resultado
numeérico que estd
sendo avaliado
tenha sido
selecionado, com
base nos
resultados, de...

Julgamento do risco de viés

5.2. ... varias
medic¢des de
desfechos
elegiveis (por
exemplo, escalas,
defini¢cdes, tempos
de seguimento) no

Provavelmente sim

Citacdo: "It became clear that in our cohort of low-functioning
children, many participants had 4 or more items which were not
applicable on the HSQ-ASD, invalidating the questionnaire."
(material suplementar).

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

dominio do Comentario: foi acrescentada uma outra ferramenta ao longo do
desfecho? estudo, pois os pesquisadores consideraram que a HSQ-ADS nao
seria suficiente para avaliar a efetividade da intervencgao.
5.3 ... varias Provavelmente sim Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

andlises elegiveis?

Comentario: de acordo com o protocolo NCT02956226, foram
planejadas 3 medidas de tempo de seguimento (4, 8 e 12
semanas), porém apenas a medida de diferenca entre o inicio do
estudo e a semana 12 foi apresentada.

Alto

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Julgamento do risco de viés geral do

estudo

Alto

Desfecho nédo avaliado pelo estudo.

Legenda: ASD, Autism Spectrum Disorder; CBD, canabidiol; CGI-1, Clinical Global Impressions — Improvement; HSQ-ASD, Home Situations Questionnaire; N/A, n3o aplicavel; N, ndo; NI,
nenhuma informagdo; PN, provavelmente ndo; PY, provavelmente sim; RR, risco relativo; SRS-2, Social Responsiveness Scale - 22 edi¢do; THC, Tetrahidrocanabidiol; Y, sim.
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ANEXOV
RoB ME — Risco de viés devido a auséncia de evidéncia.

Selecdo e definicdo das sinteses que serdo avaliadas quanto ao risco de viés devido a falta de

evidéncias
ID [Sintese Método de andlise
1 Avaliagdo global dos Risco relativo
sintomas Ferramenta CGI-I

Numero de participantes que apresentaram melhora substancial ou
apresentaram melhora notdvel/total de participantes

2 Quaisquer eventos Risco relativo
adversos Contagem de participantes: numero de participantes que relataram
eventos adversos/total de participante

Legenda: CGI-I, Clinical Global Impressions - Improvement; ID, identificagdo do estudo; RR, risco relativo.

Matriz
ID do Numero de Sintese 1 Sintese 2
estudo | participantes Disponibilidade de resultados Disponibilidade de resultados
J -
Aran ,
a 150 O resultado do estudo esta . , .
2021 . i . ~ N3o é possivel utilizar a
disponivel para inclusdo na . . 1 ,
. informacao disponivel.
andlise.
Silva - V
Junior 60 o , - O resultado do estudo estd
N3o é possivel utilizar a . i - 5
2022 . s 1 , disponivel para inclusao na
informacao disponivel. -
analise.

Legenda: ID, identificagdo do estudo; v , resultado disponivel; * , resultado n3o disponivel.

Considere a possibilidade de haver estudos faltantes na revisao.

3.1. Os estudos registrados prospectivamente ou os estudos identificados
para uma meta-analise prospectiva foram o Unico tipo de estudo elegivel Nao
para inclusdo na revisdo?

3.2. Se N para 3.1: Vocé esperaria que as informacgdes sobre cada estudo
elegivel fossem disponibilizadas publicamente, independentemente de seus
resultados?

Provavelmente
sim

3.3. Se Y/PY para 3.2: E provavel que vocé tenha encontrado todos os

S Sim
estudos elegiveis, independentemente de seus resultados?

Fornega qualquer informacgao relevante para apoiar as respostas

Foram realizadas buscas amplas e sensiveis em bases de dados eletrénicas e bases da
literatura cinzenta, busca manual por estudos e contato com especialistas da area.

Além disso, data de publicacdo ou registro do protocolo, idioma ou tipo de publicagdo ndo
foram critérios de exclusdo para esta revisao.

Legenda: N, ndo; PY, provavelmente sim; Y, sim.
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Risco de viés devido a falta de evidéncias na sintese 1 (avaliagdo global dos sintomas CGI-I)

Detalhes da sintese avaliada quanto ao risco de viés

Especificar a sintese

global dos sintomas em criangas e adolescentes autistas

Risco relativo do efeito da cannabis pura + extrato de cannabis versus placebo na avaliagdo

Especificar o resultado da sintese

RR: 2,04 (IC95% 1,12 a 3,71)

Especificar o nimero de estudos e participantes incluidos

1 estudo (150 participantes randomizados)

Avaliagdo do risco de viés

Pergunta |Comentério Resposta
\As perguntas a seguir se referem a avaliagéo intra-estudo do viés de ndo relato ("desconhecidos conhecidos")
4.1. Dos estudos identificados, houve algum para o qual |0 resultado disponivel ndo pdde ser utilizado pela diferenca da Nao
nao havia resultado disponivel para inclusdo na meta- sintese utilizada (DM em vez de RR).
anadlise, provavelmente devido ao valor P, a magnitude ou
a direcdo do resultado gerado (consulte a Etapa 2)?
4.2.Se Y para 4.1: E provavel que houvesse uma mudancga |- -
notavel na estimativa do efeito resumido se os resultados
omitidos tivessem sido incluidos?
4.3. Dos estudos identificados, houve algum para o qual |Apenas dois estudos foram incluidos e ambos com resultados Nao
nao ficou claro se foi gerado um resultado elegivel disponiveis.
(consulte a Etapa 2)?
4.4.Se Y para 4.3: E provavel que houvesse uma mudanga |- -
notavel na estimativa do efeito resumido se os resultados
potencialmente omitidos tivessem sido incluidos?
\As perguntas a seguir se referem a avaliag¢do de viés de ndo relato em todos os estudos ("desconhecidos desconhecidos")
4.5 As circunstancias (identificadas na Etapa 3) indicam a |Foram realizadas buscas amplas e sensiveis em bases de dados Nao
possibilidade de alguns estudos elegiveis ndo serem eletronicas e bases da literatura cinzenta, busca manual por estudos
identificados devido ao valor P, a magnitude ou a dire¢do |e contato com especialistas da area.
dos resultados gerados? Além disso, data de publicacdo ou registro do protocolo, idioma ou

tipo de publicagdo nao foram critérios de exclusdo para esta revisao.
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4.6.Se Y para 4.5: E provavel que os estudos n3o - -
identificados tenham resultados elegiveis para inclusdo na
meta-analise?

4.7.Se Y para 4.1, 4.3 ou 4.5: O padrao dos resultados dos
estudos observados sugere que a meta-analise
provavelmente ndo contém resultados sistematicamente
diferentes (em termos de valor de P, magnitude ou
direcdo) dos observados?

4.8. Se Y/PY/NI para 4.2, 4.4, 4.6 ou 4.7: As andlises de
sensibilidade sugeriram que a estimativa do efeito
resumido foi distorcida devido a falta de resultados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco de viés

Legenda: CGl-l, Clinical Global Impressions - Improvement; DM, diferenca de médias; IC, intervalo de confianga; NI, ndo ha informagao; PY, provavelmente sim; RR, risco relativo; Y, sim.

Quadro 5. Risco de viés devido a falta de evidéncias na sintese 2 (quaisquer eventos adversos).
Detalhes da sintese avaliada quanto ao risco de viés

Especificar a sintese Qual o risco relativo da cannabis versus placebo produzir eventos adversos em criangas
autistas

Especificar o resultado da sintese RR: 0,75 (IC 95%, 0,22 a 2,52)

Especificar o nimero de estudos e participantes incluidos (1 estudo (60 participantes randomizados)

Avaliacdo do risco de viés

Pergunta |Comentério Resposta
\As perguntas a seguir se referem a avaliagdo intra-estudo do viés de nédo relato ("desconhecidos conhecidos")

4.1. Dos estudos identificados, houve algum para o qual |O resultado disponivel ndo pode ser utilizado, pois o estudo Nao

ndo havia resultado disponivel para inclusdo na meta- apresentou os dados das duas fases do crossover em conjunto ndo

analise, provavelmente devido ao valor P, a magnitude ou [sendo possivel extrair os dados apenas da 12 fase do crossover

a direcdo do resultado gerado (consulte a Etapa 2)? (nimero de relatos de EA leves a moderados).
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4.2.Se Y para 4.1: E provavel que houvesse uma mudanca
notdvel na estimativa do efeito resumido se os resultados
omitidos tivessem sido incluidos?

4.3. Dos estudos identificados, houve algum para o qual |Apenas dois estudos foram incluidos e ambos com resultados Nao
nao ficou claro se foi gerado um resultado elegivel disponiveis.
(consulte a Etapa 2)?

4.4.Se Y para 4.3: E provavel que houvesse uma mudanca
notdvel na estimativa do efeito resumido se os resultados
potencialmente omitidos tivessem sido incluidos?

\As perguntas a seguir se referem a avaliag¢do de viés de ndo relato em todos os estudos ("desconhecidos desconhecidos")

4.5 As circunstancias (identificadas na Etapa 3) indicam a |Foram realizadas buscas amplas e sensiveis em bases de dados Nao
possibilidade de alguns estudos elegiveis ndo serem eletronicas e bases da literatura cinzenta, busca manual por estudos
identificados devido ao valor P, a magnitude ou a direcdo |e contato com especialistas da area.

dos resultados gerados? Além disso, data de publicacdo ou registro do protocolo, idioma ou
tipo de publicacdo ndo foram critérios de exclusdo para esta revisao.
4.6.Se Y para 4.5: E provavel que os estudos n3o - -
identificados tenham resultados elegiveis para inclusdo na
meta-analise?

4.7.Se Y para 4.1, 4.3 ou 4.5: O padrao dos resultados dos
estudos observados sugere que a meta-analise
provavelmente ndo contém resultados sistematicamente
diferentes (em termos de valor de P, magnitude ou
direcdo) dos observados?

4.8. Se Y/PY/NI para 4.2, 4.4, 4.6 ou 4.7: As andlises de
sensibilidade sugeriram que a estimativa do efeito
resumido foi distorcida devido a falta de resultados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco de viés

Legenda: EA, eventos adversos; IC, intervalo de confianga; NI, ndo ha informacdo; PY, provavelmente sim; RR, risco relativo; Y, sim.
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